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fois des traces d’oxydes ferrique et manganique, mais toujours 
tres faibles », dans les os (1). De Bibra, d’aprés Pelouze et 
Frémy (2), a mentionné la présence du manganése dans le 
fémur, le radius, le crane et la rotule d’un rachitique; Mar- 
chand, dans le fémur d'un homme sain (3). 

Oidtmann a dosé, dans le foie d’un homme de cinquante-six 
ans, 11 milligrammes de sesquioxyde de manganése par kilo- 
gramme; dans la rate du méme homme, 6 milligrammes, et dans 
la rate d’une femme, 3 milligrammes (4). 

Pichard dit « avoir cherché et rencontré » le manganése 
dans les os, les wufs, la viande de boeuf, le sang de pore, les 
cheveux et les poils de barbe (5). 

Entin, Balland a indiqué, dans un trayail sur la composition 
et la valeur alimentaire des animaux, « des traces de manga- 
nése » dans les poumons de lane, du cheval, du mulet, du 
beeuf, du veau, du chevreau, du lapin, du mouton et du pore, 
sans rien dire au sujet du cour, du foie, des reins, de la chair 
et du tissu adipeux, analysés en méme temps, ce qui laisse 
supposer une composition minérale particuliére des pou- 
mons (6). 

Nous n’insisterons pas davantage sur ces résultats. I] est 
vraisemblable et méme probable que certains d’entre eux sont 
exacts, du moins au point de vue qualitatif, mais, comme ils 
n'ont été, le plus souvent, obtenus que d’une maniére incidente, . 
presque toujours sans indication de méthode, et, en tout cas, 
jamais acccompagnés des expériences de contrdle nécessaires, 
ils ne peuvent étre considérés comme définitifs. La suite de ce 
mémoire montrera, d’ailleurs, que plusieurs sont en désaccord 
avec ceux que nous avons obtenus. 


Nos expériences ont porté sur 15 espéces de Vertébrés : le 
chien, le sanglier et le pore, le boeuf, le mouton, le cheval, le 
lapin, le cobaye, le phoque (Phoca barbata Fabricius) et le 


(1) Tratté de Chimie (trad. frangaise), t. VII, p. 474, 1833. 

(2) Traité de Chimie générale, t. Ul, p. 882, 1850. 

(3) Annuaire de Chimie, p. 467, 1848. 

(4) Die anorg. Best. d. Leber (1858), cité par Gorup-Besanez, Traité de 
Chime physiol., trad. par Schlagdenhaufen, t. II, p. 222, 1880. 

(5) Comptes rendus de U Acad. des Sciences, t. CXXX, p. 531, 1900. 

(6) Comptes rendus de V Acad. des Sciences, t. CXXVI, p. 1882. 1898. 
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Dauphin (Delphinus delphis L.\, parmi les Mammiferes; la 
poule et le canard, parmi les Oiseaux; la baudroie (Lophius 
piscatorius Art.), le hareng et deux especes de squales 
(Pristiurus melanostomus et Centrophorus sp.?), parmi les 
Poissons. 

Pour éviter la contamination manganésienne des matériaux 
soumis & l’analyse par des substances étrangéres, la surface du 
corps des animaux a été soigneusement brossée et lavée; les 
différentes parties du tube digestif ont été ouvertes, vidées et 
débarrassées, sous un courant d’eau, des moindres débris ali- 
mentaires, etc. 

Lorsque les cendres étaient riches en calcium et donnaient, 
par suile, un dépot abondant de sulfate dans la solution finale, 
nous avons attendu vingt-quatre heures avant de décanter une 
portion aliquote du liquide limpide et d’effectuer sur celle-ci la 
réaction permanganique. Dans le cas des os, des coquilles 
Moeuf, ot. le dépot de sulfate de calcium était considérable, 
nous avons étendu Ja solution des cendres avec de l’eau & un 
volume de 25 ou 50 cent. cubes, puis aprés un repos de vingt- 
quatre heures, nous avons décanté une portion aliquote du 
liquide que nous avons concentrée et ramenée & un volume 
convenable avec de l’acide nitrique et de l'eau, avant de l’oxyder 
par le persulfate de potassium. 

Nous avons opéré séparément sur presque tous les organes, 
en particulier, sur les organes digestifs : lestomac, lintestin, 
le foie et le pancréas; sur les organes respiratoires : le larynx 
et les poumons; sur les organes génito-urinaires : lutérus, 
les ovaires, les testicules et les reins; sur les glandes a sécré- 
tion interne : la thyroide, le thymus, les surrénales et ’hypo- 
physe; sur le tissu musculaire : le cour, les museles du trone 
etdes membres; sur le tissu nerveux : l’encéphale et la moelle 
épiniére; sur le tissu osseux : les os et la moelle osseuse ; sur la 
peau et les phanéres : les poils, les plumes et les dents; sur le 
tissu adipeux et sur les yeux. 

A ces différentes parties de l’organisme, il nous a paru inté- 
ressant de joindre quelques productions animales : la bile, le 
lait et les coufs. La présence du manganése dans le lait a été 
Vobjet de plusieurs publications. M. Pollacci, dont nous avons 
déja rapporté les recherches sur la présence du manganese 
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dans le sang humain (1), « avance que le lait contient ce métal 
dans de plus grandes proportions que le sang », mais, dit-il, 
«je nai fait jusqu’ici aucune détermination de quantité... les 
phénoménes obtenus d’un poids donné de lait ont toujours été 
plus intenses que ceux que l’ona observés avec une quantité 
de sang d’un poids égal » (2). Riche, ayant essayé plus tard de 
doser le manganése signalé par Pollacci dans le lait, a examiné 
successivement les lailts de femme, de vache, d’anesse et de 
chéevre; il est arrivé a des résultats nuls et douteux, attribuables 
i la présence tout au plus de quelques centiémes de milli- 
gramme de métal par litre, dou il a conclu, comme pour le 
sang, que le manganése n’existe pas dans le lait par une 
loi physiologique, quil en est « un principe accidentel 
étranger » (3). Maumené, traitant du role du manganése dans 
la vie animale, dit qu’ « on en trouve trés peu dans le lait » et 
le considére aussi « comme un accident parmi nos éléments 
conslitutifs » (4). Enfin, Péchard a signalé Vexistence du man- 
vanese dans les ceufs et fait remarquer que « le jaune en ren- 
ferme beaucoup plus que le blane et que lceufen contient plus 
que la chair et le squelette (5) ». 


Les principaux résultats obtenus dans plus de 150 détermi- 
nations quantitatives (6), dont le détail est donné dans le 
tableau ci-joint, peuvent ¢tre groupés et énoncés dans les pro- 
positions sutvantes : 


4° A Vexception du blane de Poeuf des Oiseaux, nous avons 
trouvé le manganése dans tous les organes et dans tous les pro- 
duits animaux que nous avons examinés (en général, quelques 
centiémes ou dixiémes de milligramme pour 100 grammes de 
substance fraiche); 


(1) Loe. cit. 

(2) Journ. Pharm, Chim., 4° série, t. XI, p. 375, 1870. Get article est accom- 
pagné d'une note, signée par Joulin, signalant plusieurs ouvrages publiés 
avant Je travail de Pollacci et dans lesquels on admettait déja, sans en donner 
(ailleurs aucune preuye, la présence du manganese dans le lait. 

(3) Journ. Pharm. Chim., 4° série, t. XXVII, p. 538, 1878. 

(4) Compies rendus de Acad. des Sciences, t. XCVIII, p, 1416, 1884 

5) Comptes rendus de Acad. des Sciences, t. CXX VI, p. 1882 1898. 

(6) Effectuées a environ 10 p. 100 prés. 


LE MANGANESE DANS LES ORGANES DES ANIMAUX D 


2° Pour un méme organe appartenant & une méme espece, 
les variations de la teneur en manganése ne sont pas considé- 
rables quand on passe d’un individu & un autre. Ainsi, chez le 
lapin, 100 grammes d’organes frais ont donné les quantités 
suivantes de manganése : 


FOIE REINS INTESTIN MUSCLES 
dex opines | Olmers 351 0 mer. 101 0 mgr. 033 < 0 mgr. 005 
2°lapin .. 0 mgr. 268 0 mgr. 090 ) mgr. 030 < 0 mgr. 005 
selapin =. 0)mer: 237 0 mgr. 087 0 mgr. 050 <0 mer. 005 


3° Certains, sinon la plupart des organes ou des produits 
animaux proyenant d'espéces différentes d’une méme classe 
(Mammiféres, Oiseaux ou Poissons), offrent des teneurs en 
manganése remarquablement voisines, mais variables d’une 
classe a l'autre. Par exemple, 100 grammes de substances 
fraiches ont donné, en manganese: 


FOIE REINS POUMONS OEUFS 
Chien... 0 mer. 306 0 mer. 106 0 mgr. 010 » 
Beuf.... © mgr. 298 0 mgr. 084 » » 
Weare = Olinger 290 0 mgr. 063 0 mgr. 014 » 
ORG ed) INET 205 0 mgr. 128 0 mer. 023 » 
Porc ee OIneT. 37 0 mgr. 109 » » 
Cheval... 0 mer. 280 0 mgr. 077 0 mgr. 006 » 
Lapin... 0 mgr. 285 moy. 0 mgr. 093 moy. 0 mgr. 040 » 
Poule.s . .) Omer 416 0 mgr. 217 » 0 mgr. 063 
Canard. . . 0 mgr. 380 0 mgr. 238 » 0 mgr. 054 
Beaudroie . 0 mgr. 040 » » » 
Squale. .. 0 mgr. 089 » » » 


4° Parmi les organes ou tissus dont importance fonction- 
nelle est principale, nous avons trouvé la plus haute teneur en 
manganese dans lutérus des Oiseaux (0 milligr. 786 & 2 mil- 
ligr. 201 pour 100 grammes). Sont venus ensuite le foie (0 mil- 
ligr. 265 & 0 milligr. 416), puis les reins (0 milligr. 063 a 
0 milligr. 238). Chez les Oiseaux, les organes sont plus riches 
que chez les Mammiféres. Nous avons rencontré les teneurs 
les plus faibles dans le tissu musculaire (0 milligr. 005 4 
0 milligr. 018), dans le tissu nerveux (0 milligr. 009 a 
0 milligr. 036) et dans les poumons (0 milligr. 006 & 0 mil- 


ligr. 023). 
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Ilest & noler, & propos de ces tissus, que la substance grise 
(du cerveau de beeuf) est beaucoup plus riche (0 milligr. 022) 
que la blanche (moins de 0 milligr. 005); que le cour et le 
muscle de la langue sont plus riches que les muscles du trone 
et des membres; enfin que les muqueuses contiennent plus de 
manganédse que les tissus musculaires sous-jacents : cas remar- 
quable de la langue du beuf, du mouton, du cheval et du 


pore. 


5° Parmi les organes ou tissus d’importance fonctionnelle 
secondaire, les phanéres : poils, plumes et ongles, se font 
remarquer par une teneur relativement tres élevée en manga- 
nese (0 milligr. 111 4 3 milligr. 214). Les dents, toutefois, 
en contiennent trés peu. 


6° Enfin, en ce qui concerne certaines productions animales, 
nous avons surtout a faire observer que le lait est trés pauvre 
en manganese, bien quil semble un peu plus riche que le 
sang, et, d’autre part, que le blanc de Pwuf (chez la poule et le 
canard) renferme si peu de métal que nous n’avons pas réussl 
a le mettre en évidence (moins de 0 milligr. 002 dans 
100 grammes). C’est done dans le jaune que se trouve accu- 
mulée la provision de manganese nécessaire aux premiers 
stades du développement de Poiseau. 

La généralilé des physiologistes ont admis et tendent encore 
i admettre que les traces de manganése signalées ca et la dans 
Vorganisme animal par certains observateurs sont purement 
accidentelles ef sans conséquence physiologique. Il semble, au 
contraire, a la suite des résultats que nous venons de présenter, 
que l’existence constante et larépartition remarquable du man- 
ganése dans les organes soient plutdt de nature & faire attri- 
buer 8 ce métal une place importante & cdté des autres élé- 
ments catalytiques de la matiére vivante. 
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ESPECES EXAMINEES 


Sanglier 
Boeul . 
Bocuf . 
Mouton. 
Mouton. 
Cheval 
Cheval 
Pore: . ; 
Port: wae. 


Poule. 
Canard . 


Chien. .&. 
Lapin. 
Poule. 
Canard . 


Canard. 


Chien. 


Lapin n° | 
Lapin n° 2. 
Lapin n° 3 . 
Poule. 
Canard . 


Chien 

Pore n° 1. 

Pore n° 2. 

Boeuf . 

Veau . 

Cheval. 

Lapin n° 1 

Lapin n° 2 

Lapin n° 3 . 
Phoque . 

Poule. 

Canandiane 
Beaudroie fae 
Squale (Prist. m.). 


POIDS DE MANGANESE 
a nae | aD LOOT: 


Substance Ge 
fraiche 
analysée. 


Manganésc. 


: substance 
trouve, 


fraiche. 


Organes digestifs. 


Langue. 


meg. 
0,170 
0,020 
0,090 
0,004 
0,015 
0,006 
0,010 
0,010 
0,012 


mg 
0,178 
0,020 
0,128 
0,016 
0 059 
0,009 
0,022 
0,019 


0,032 


OEsophage et jabol. 


<a 0h 005 » 
< 0,005 , 


Eslomac. 


0,070 
0,060 0,060 
0,025 0,004 
0,005 » 

0,060 0.060 


0.4120 


Intestin. 


0,040 0,023 
0,053 
0,035 
0,095 
0,028 
0,022 


0,033 
0,030 
0,050 
), 112 
0,031 


Tr 


0,306 
0,265 
0,317 
0,298 
0,290 
0,280 
0,351 
0,268 
0,237 
0,333 
0,416 
0,380 
0,040 
0,089 


4 


OBSERVATIONS 


» 
Muscle seul. 
Muqueuse totale. 
Muscle seul. 
Muqueuse Lotale. 
Muscle seul. 
Muqueuse dorsale. 
Muscle seul. 
Muqueuse totale avec beau- 
coup de muscle adhérent. 


Jabot. : 
OEsophage et jabot. 


Un estomac entier. 

Trois estomacs réunis. 

Gésier et ventric. succenturié. 
Ventricule seul. 

Gésier seul. 


Gros inteslin avee une partie 
de Viléon. 


Du 
Du pylore 
Du pylore 
Du pylore 
Du pylore 


pylore a Vanus. 
4 Vanus. 
a Vanus. 
4 Vanus. 
& lanus. 


la vésicule hiliaire. 
vésicule biliaire. 
Sans la vésicule biliaire. 
Sans la vésicule biliaire. 
Sans la vésicule biliaire. 
Sans vésicule bilaire. 
Avec la vésicule biliaire. 
Sans la vésicule biliaire. 
Sans vésicule biliaire. 
Sans vésieule biliaire. 
Avec la vésicule biliaire. 
Avec la vésicule biliaire. 


» 


Sans 
Sans la 


» 
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POIDS DE MANGANESE 
| rcp: 100 gr. 
j de OBSERVATIONS 
Substance Manoaneas 


aK : substance 
fraiche trouvé. i 
analysée. fraiche 


ESPECES EXAMINEES 


gr, mg. : 
DOUG meme se 32 0,110 , 083 
Lapin. . Som | <er02005 » 


Pancréas. 


(Ciena ade aks 2 0,018 0,069 
Phoque. e 0,050 0,466 
Centrophorus. . . 0,125 0,271 


Organes respiratoires. 


Larynx. 


Mio Omem rs, 2s ber ous 0,005 | 0,074 
| 


Poumons. 


Ginny se Gos ton c < 0,005 » 
IROLG tans. ee eee P 0,030 0,023 
WERT «606 oon b é 0,008 0,011 
Chevalacen en eo meloe 0,010 0,006 
Mapes, Bos ie ; 0,004 0.010 |Quatre organes entiers. 
Roulenes fs) 6 adic: 8 < 0,005 » Deux poumons d'un oiseau. 
@anarde 2. aa < 0,005 » Deux poumons d'un oiseau. 


Organes génito-urinaires. 
Reins. 


Chien we eles 05 0,106 
PROLC Ros cmremian te 0,128 
POTCGenet2 ty a) © ; 0,109 
LOU 2 ee eet : 0,084 
Weare ow eae 08 0,063 
Ghevalien  ...o0s * 0,077 
[apiece lige ee : : 0,104 
raping 2 ye ea: : , 0: 0,090 
Lapin ne 5... . 39, 35 0,087 
Moutont ac cn: 12 § 0,075 
Boule an) ng 4! 0,217 
@anardieas ste ast fc 0,238 


Teslicules. 


Waioia. oo 6 5 ot) VOR 0,005 0,040 
Centrophorus n° 1. 0,020 0,020 
Centrophorus n° 2. 2! 0,020 0,047 
Harene eae ee a 0.005 0,008 
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POIDS DE MANGANESE 
ea Oem Ona T. 
ESPECES EXAMINEES Saeenee de 
fraiche | Manganése | substance 
analysée. veo fraiche. 
Ovaires. 
gr. mg. mg. 
RUVUTCee, meme ct iat ay Ek 0,017 0,033 
Squale (Brist. m.). 20 0,025 0,125 
Squale (Centrop.).| 200 0,016 0,008 
OEufs. 
Poulemmod, 27 =. BONS 0,030 0,060 
Roulesnor2e) 63 0,045 0,070 
Poule n° 3. 50 0,030 0,060 
Poule n° 4 . 143 0,000 » 
Poule ne 2 56,5 0,000 » 
(Cevneirel cue Pa ies 55 0,030 0,034 
Ganandeeae nee elo 0,000 » 
@anardaa teen ce. 10 < 0.005 » 
Paneer ne ; 42 0,035 0,083 
Utérus. 
LEVIS 5 Bn anal DD 0,007 0,035 
Roulesaeee oe: 8,9 0,070 0,786 
(Cayaengls 25% to. 6 5,45 0,120 2,201 


OBSERVATIONS 


Jaune seul. 

Jaune seul. 

Jaune seul. 

Blane seul. Absent; en tout 
cas, inférieur A 0,002 p. 100. 

Blanc seul. Absent; en tout cas, 
inférieur A 0,002 p. 100. 

Jaune seul. 

Blane seul. Absent ou inférieur 
A 0,002 p. 100. 

Coquille el membrane coquil- 
liere. 


» 


Utérus et ovaires au repos. 
Au repos. 
Au repos. 


Glandes a sécrétion interne. 


Surrénales. 
1BYOOU one come OT ea 68 0,035 0,054 
Cheval . ae 50 | 0,030 + 0,060 
Hypophyse. 
BGG Bis 23 vancus | Bile | (), 025 | 0,048 
Thymus. 
Sanglier .... | 70 | 0,110 | 0,157 
Thyroide. 
[BX INE eo: ae ce De Bees 54 0,015 0,029 
NMoutonmeamemeu a: 20 0,010 0,050 
Cheval’ eee e = 18 0,019 0,405 
LEVON, 6 2 5 4 6 2 < 0,005 » 


Dauphinweo wee 7,9 < 0,005 


Cing glandes. 
Trente-trois glandes. 


Vingt glandes. 
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POIDS DE 


en 


Substance 
fraiche 
analysée. 


| 
Manganése 
trouve, 


MANGANESE 
p- 100 gr. 
de 
substance 
fraiche. 


OBSERVATIONS 


Rate. 
mg. 


0,017 


mg. 


0.008 


Centvophorus. 


Tissu musculaire. 
Muscles du lronc el des membres. 


0.008 0,009 
0.005 » 

0.005 0,006 
0.005 
0.005 
0.005 
0,005 
0.005 
0,006 
0,020 
0,005 
0,010 
0,018 
0,016 
0.010 


Chien. 

Poe. 

Mouton. 

Lapin ne 1 
Lapin n° 2 
Lapin n° 3 
Phoque . 

Poule. 

Poule. 

Canard . ae 
Beaudroie ne. 4. 
Beaudroie n° 2. .| 
Squale (Prist. m.). 
Squale (Prist m.). 
Squale (Centrop.). 


< 


06 
, 006 
0.015 
iL O05 
010 
018 
016 
O10 


Muscles blancs. 

Muscl. rouges duméme animal. 
Muscles blanes et rouges. 
Muscles de la région dorsale. 


Ceur. 
0.012 4 » 
(0). 025 ; » 
0.040 ve » 
0,005 Quatre organes. 
0,005 , 
0.005 » 
| 
Tissu nerveux. 
.012 0,022 
005 0.005 


Chien, . 
Pore 
Mouton. 
Lapin. 
Poule. 
@anard:. 


Boul. 


Pe Substance grise du cerveau. 
xO UT. 


Substance blanche avec quel- 
ques ilots gris. 

Vermis + une partie des lobes 
latéraux du cervelet. 

Pédoncules cérébraux, protu- 
bérance et bulbe rachidien 
(sans méninges). 

Moelle épiniére (sans méninges). 

Encéphale el moelle avec les 
méninges. 


Ae 
= 


Bout . 008 0,036 


Beul . 015 0,025 


Boeuf. 


008 
Lapin. 


0,025 
J. 004 


0.009 


MAA ie sete a ee () 
Boule: 2.3 24%. =| 336 () 
PINON inet oe 0 
Beaudroie . . 2 .| () 
Beaudroie. . . . 

Beaudroie. . . . 

Beaudroie. .... 
Squale (Prist. m.). 
Squale (Centrop.). 


,010 
008 
, 910 
,035 
0,060 
0,020 
0) 030 
0),4125 
0.040 


0.020 |Epilée. 

0,022 » 
0,010 » 
0,035 
0.060 
OROD0) Yee d 
0.u19 (Région dorsale pigmentée. 
0,125 

0,032 


Région ventrale non pigmentée. 
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ESPECES EXAMINEES 


Sanglier 
Lapin n° 4 
Lapin ne 2 
Cobaye . 
Cobaye. . 


Poule. 
Poule. 
Canard . 
Canard . 


Chien. 
Sanglier. 


Chien. . 


Chien « 


Beoul.. «7 
Boeuf. 
Boul . 
Lapin. 


Canard . 


Lapin. 


Porc 
Cheval 


Vache noi. 
Vache n° 2. 


2) 


Vache n° 3. 


Substance 
fraiche 
analysée. 


Manganése 
trouve, 


Por 


Nag yore 

0,675 
0,030 
0,030 
0,040 
0,023 


MANGANESE 
p. 100 gr. 
de 


substance | 
| 


fraiche. 


Plumes. 


0,070 
0065 
0.030 
0.035 


On 


0,005 
0.190 


0,45 


0,4: 
0,214 
0:3: 


gles. 


1,3 


Dents. 


, 005 


Yeux. 


0,005 


Tissu adipeus’. 


0,008 


0,010 


1 


OBSERVATLONS 


Poils blanes. 
Poils roux. 


Grandes plumes. 
Petites plumes. 
Grandes plumes. 
Petites plumes. 


Présenl; pas dosé avec préci- 
sion. 

Os sans moelle. 

Moelle jaune. 

Moelle grise dun autre os. 

Présent; pas dosé ayec préci- 
sion. 

Os entiers. 


RECHERCHES SUR L’ATHEROME AORTIQUE 


par Y. MANOUELIAN 


(Avec les Pl. I ‘et II) 


(Travail du Laboratoire de M. Metchniko!?,) 


Depuis longtemps déja, on admet que les maladies infec- 
tieuses déterminent des lésions artério-scléreuses. Cette notion 
a 6té pour la premiére fois confirmée expérimentalement par 
Gilbert et Lion (41) en 1889. Ces auteurs ont reproduit des 
lésions athéromateuses en injectant au lapin des cultures d'un 
bacille isolé par eux dans un cas d’endocardite infectieuse 
chez Vhomme. Josué (2) affirme avoir provoqué des Iésions 
analogues chez un lapin, par l’inoculation intra-veineuse des 
cultures de bacilles typhiques stérilisées par la chaleur. 

Saltykoff (3) a obtenu, lui aussi, des lésions athéromateuses 
chez le lapin, en injectant plusieurs fois dans les veines des 
cultures de staphylocoques. 


Saltykow avait expérimenté sur 12 lapins seulement. I] y a 
plus de deux ans, sur le désir de M. Metchnikoff, nous avons 
repris cette question et nous avons expérimenté sur une plus 
grande échelle. 

Nous avons utilisé, pour nos expériences, trois staphylo- 
coques : 1° un staphylocoque blanc; 2° un staphylocoque 
jaune; 3° un autre staphylocoque blanc isolé par M. Metchni- 
koff dans un cas d’entérite chez un enfant. Nos expériences 
ont porté sur les lapins et sur quelques singes. 


(1) A. Gitgert et Lion, Artérites infectieuses expérimentales. Compiles rendus 
de la Société de Biologie, 12 octobre 1889. — G. Lion, Essai sur la nature des 
endocardites infectieuses. Thése de Paris, 1890. — A. Gitpert et G. Lion. Note 
sur lathérome artériel expérimental. Archives de médecine expérimentale, 
1904, janvier, n° 73. 

(2) Josué, L’artério-sclérose. Anatomie pathologique et pathogénie. La 
Presse médicale, 1900, p. 743. : 

(3) SALTYKOFF, Atheroklerose bei Kaninchen nach viederholten Staphylo- 
kokken-inieklionen. Beit/rdge zur pathologische Anatomie und zur allgemeine 
Pathologie, 1908, p. 147. ; 
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Nous nous sommes servi de cultures sur gélose, agées de 
vingt-quatre heures, dans des tubes de 22 centimetres. Nous 
avons fait, avec le contenu d’un tube, une émulsion dans 10 cent. 
cubes d’eau physiologique et injecté dans les veines chez le 
lapin et le singe. 

Nos staphylocoques ne possédaient pas le méme degré de 
virulence. Alors que 1 c. c. 1/2 d’émulsion de staphylocoque 
jaune tuait un lapin de 2.500 grammes en trente-six heures ; 
2 cent. cubes d’emulsion de staphylocoque blane ne tnait un 
lapin de méme poids que dans lespace de dix jours. Le staphy- 
locoque de Metchnikolf (désormais, nous le désignerons par M) 
possédait sensiblement la méme virulence. 

Pour nos expériences, nous avons employé: 1° des émulsions 
stérilisées par le chauffage & 80 degrés pendant une heure, ou 
a 100 degrés pendant un quart d’heure; 2° des cultures affai- 
blies par le chauffage & 56° pendant une heure; 3° des émul- 
_sions n’ayant subi aucun chauffage. 

Nous relaterons plus loin les résultats obltenus avec chaque 
échantillon. Il est presque inutile d’ajouter que nous avons 
supprimé de nos listes les animaux morts dans le cours de nos 
expériences, de maladies intercurrentes, notamment de la 
septicémie chez le Japin. 


TrecHNIQUE HISTOLOGIQUE. 


Dans ce travail et.dans celui qui le suit immédiatement, 
cest Vaorte qui a été notre principal objet d’étude. Nous en 
avons examiné un certain nombre chez le lapin, le singe, le 
chien normal. Nous avons étudié aussi des aortes humaines 
athéromateuses; la plupart si fortement calcifiées quil nous a 
fallu nous servir de réactifs décalcifiants. 

Parmi les nombreux fixateurs employés, nous citerons le 
formol & 10 p. 100 qui, dans le cas qui nous occupe, a donné 
des résultats remarquables. Aprés une fixation de vingt-quatre 
heures & plusieurs jours, les piéces sont déshydratées par 
alcool et sont incluses & la paraffine suivant les régles 
connues. 

Nous avons fait de nombreuses colorations, entre autres par 
Vhématoxyline ou hématéine-éosine, par hématéine associée 
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au safran et 2 I’éosine suivant le procédé de Masson (1). L’or- 
céine de Unna et surtout la fuchséline de Weigert ont donné 
d’excellentes colorations de fibres élastiques. Un procédé excel- 
lent aussi est celui de Ramon y Cajal que nous avons modifié. 
Bien qu’il paraisse compliqué, ce procédé est beaucoup plus 
simple qu’on ne se imagine généralement; avee quelques 
tatonnements, on peut obtenir des préparations irréprochables. 
Nous allons le décrire en détail : 


40 Immersion des coupes pendant dix minutes dans l’acide chromique a 
1 p. 100, additionné de traces d’acide osmique 4 1 p. 100. Le liquide de Flem- 
ming ayant servi convient parfaitement a cet usage; le méme liquide peul 
servir & plusieurs reprises. 

20 Lavage rapide des coupes 4 l'eau de fontaine. 
© Déshydrater les coupes par l’acool absolu. 
Colorer pendant dix minutes au carmin chlorhydrique (Grubler). 

3° Rejeter le colorant et laver la préparation 4 l’alcoo] absolu jusqu'a ce 
que l’alcool soit A peine coloré en rose. 

6° Faire agir une solution aqueuse saturée de rouge de magenta pendant 
dix minutes. 

7° Rejeter le colorant et laver 4 l'eau soigneusement et rapidement. 

8° Faire agir pendant une minute ou deux quelques gouttes du mélange 
suivant : 

Solution aqueuse saturée d’acide picrique. . 4100 cent. cubes. 

Carmin d indigo (sulfo-indigotate de sodium). 0 gr. 30 
Lejeter le colorant et différencier a alcool absolu. 
10° Eclaircir au xylol et monter au baume de Canada acide. 


O° 


Dans les coupes ainsi traitées, les noyaux apparaissent en 


rose, les fibres élastiques en rouge violet, les fibres lisses en 
vert et les fibres collagénes en bleu. 


INJECTION DE CULTURES STERILISGES PAR LA CHALEUR. — 1° Slaphylocoque jaune. 
Trois lapins ont recu dans l’espace de un mois, le premier 28 cent. cubes et 
les deux autres 100 cent. cubes d’émulsion; tous les trois présentérent des 
plaques d’athérome au niveau de la crosse. Deux lapins agés de cing 
semaines ont recu le premier 45 cent. cubes, le second 100 cent. cubes; rien 
chez le premier, plaques chez le second. Un lapin, 155 cent. cubes en 5 mois, 
plaques. Un autre, 145 en sept mois : anévrisme au niveau de la crosse. 

2° Staphylocoque blanc. Un lJapin agé de cing semaines a recu 20 cent. 
cubes en un mois: plaque. Deux lapins 68 cent. cubes en trois mois : plaques. 
Un lapin 269 en cing mois : anévrisme. 

3° Staphylocoque. M. Cing lapins ont recu 160 cent. cubes en deux mois : 
plaque chez tous, un excepté. Huit lapins 320 cent. cubes en neuf mois: 
plaques chez sept et un anéyrisme chez le huitiéme. Cing 500 cent. cubes 


( 


) P. Masson, Comples rendus de la Société de Biologie, p. 873. 8 avril 1914. 
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en neuf mois : plaques chez trois, anévrisme chez les deux autres. Deux 
singes rhésus, 74 cenl. cubes en trois mois, rien chez l'un, une yégétation 
scléreuse chez lautre. Deux maimons : l'un 188 cent. cubes en dix mois. 
Vautre 500 cent. cubes en un an; chez le premier, une petite végétation; chez 
le second, un petil anévrisme au niveau de laorte abdominale. 


INJECTION DE CULTURES CHAUFFEES A 55 pEGRES. — 41° Slaphylocoque jaune. Un 
lapin a regu en huit jours 2 cent. cubes : pas de plaque. Un autre, 4 cent. 
cubes en sept jours: pas de plaque. Un troisiéme, 4 cent. cubes en dix-sept 
jours : pas de plaque. Deux lapins, le premier 12 cent. cubes, l’aulre 17 cent. 
cubes en un mois : plaques. Un lapin, 26 cent. cubes en quarante-cing jours: 
plaque. Un autre, 31 cent. cubes en quatre mois : plaques. Un autre, 98 cent. 
cubes en cing mois : plaques. 

2° Staphylocoque blanc. Deux ont recu, chacun, 2 cent. cubes en vingt jours : 
plaque chez l'un, rien chez l'autre. Un lapin, 2% cent. cubes en quarante-cing 
jours : plaques. Deux lapins, l'un 37 cent. cubes, autre 55 cent. cubes en 
deux mois : plaques. Un lapin, 64 cent. cubes en quatre mois : plaques. 

3° Staphylocoque M. Deux lapins, 12 cent. cubes en un mois: plaques chez 
Pun, rien chez l'autre. Trois lapins, 25 cent. cubes en quarante-cing jours : 
plaques. Deux lapins, 45 cent. cubes en trois mois : plaques. Quatre lapins, 
65 cent. cubes en quatre mois : plaques. Trois lapins, 75 cent. cubes en cing 
mois : plaques. 


INJECTION DE CULTURES N’AYANT SUBI AUCUN CHAUFFAGE. — 1° Slaphylocoque jaune. 
L’infection déterminée par ce microbe évolue si rapidement que les lésions 
artério-scléreuses n’auraient pu se manifester. 

2° Staphylocoque blanc. Deux lapins, 2 cent. cubes en dix jours : plaque 
chez lun, rien chez Vautre. Trois lapins, 4 cent. cubes en 7 jours : plaque 
chez l'un, rien chez les deux autres. Un lapin a recu 5 c.c. 2, en huit jours : 
plaque. 

3° Staphylocoque M. Deux lapins, 2 cent. cubes en onze jours : plaque chez 
lun, rien chez l'autre. Trois lapins, 4 cent. cubes en neuf jours : plaque chez 
lun, rien chez les deux autres. Deux lapins, 6 cent. cubes en neuf jours : 
plaques chez tous les deux. 


INJECTION DE CULTURES FILTREES DU STAPHYLOCOQUE M. — Nous avons ensemencé 
ce staphylocoque en bouillon-peptone; apres dix jours de séjour a létuve a 
37 degrés, nous avons filtré la culture a travers la bougie F de Chamberland. 

Un lapin a recu 190 cent. cubes de filtrat en sept mois; un autre, 366 cent. 
cubes dans le méme espace de temps. Un troisiéme, 280 cent. cubes en dix 
mois; un guatriéme, 290 cent. cubes dans le méme espace de temps. Un 
cinquiéme, 345 cent. cubes en onze mois. Quatre autres lapins, 380 cent. cubes 
en un an: plaques chez tous ces lapins. Deux rhésus, 200 cent. cubes en 


cing mois : plaques scléreuses. 


On sait que l’athérome spontané existe chez le lapin. 
D’aprés Weinberg (1), on en trouve dans 4 4 19 p. 100 des cas. 


(1) Weinserc, Athérome spontané chez le lapin. Comples rendus de la Sociélé 
de Biologie, 5 décembre 1908. 
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Dans nos expériences sur le lapin, nous avons obtenu 73 cas 
d’athérome sur 86 lapins, soit 8+,9 p. 100, chiffre déja considé- 
rable. Mais si l’on éliminait les expériences ot on a injecté de 
petites quantités de culture dans un espace de temps court, on 
obtiendrait un pourcentage bien plus considérable. Quant au 
singe, nous ayons eu 5 cas positifs sur 6. 


Quelquefois unique, souvent de nombre et de dimension 
variables, les plaques athéromateuses existent dans la grande 
majorilé des cas au niveau de la crosse de laorte; elles sont 
rares dans l’aorte thoracique et exceptionnelles dans laorte 
abdominale. Elles sont blanchatres, avec un centre un peu 
enfoncé et des contours nets. Tous les anévrismes étaient par- 
semés de plaques calcaires. Chez le lapin, nous avons constaté 
quelquefois des plaques cartilagineuses : elles étaient d'un 
blane grisatre. 


EXAMEN DES LESIONS HISTOLOGIQUES DE L’ATHEROME. 


Dégénérescence des fibres élastiques, des cellules muscu- 
laires lisses et calcification : voila ce que caractérise les lésions 
aorliques chez le lapin. 

Dans la zone des lésions, tantot Paorte est épaissie, tantdt elle 
est devenue mince. L’aorte est épaissie : la plaque calcaire se 
trouve dans la tunique moyenne; 4 ce niveau, il existe un épais- 
sissement de la tunique interne, épaississement formé par des 
fibres élastiques et des fibres musculaires lisses de nouvelle 
formation. Parfois ces fibres élastiques néoformées, qui pro- 
viennent du dédoublement des lames les plus internes de la 
tunique moyenne, affectent la méme disposition que les fibres 
normales; elles sont festonnées, mais quelquefois elles sont 
déplissées. Les fibres musculaires lisses nouvelles sont diverse- 
ment disposées. I] arrive quelquefois que ces deux sortes de 
fibres sont le sige de lésions profondes. Les fibres élastiques 
ne se colorent plus électivement, elles sont déplissées, frag- 
mentées; un certain nombre méme ne se colorent plus par 
les réactifs. Quant aux cellules musculaires lisses, elles 
perdent aussi leurs affinités pour les colorants électifs; leur 
cytoplasme présente de fortes lésions vacuolaires; leur noyau 
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se colore peu ou pas du tout. On peut observer méme l’en- 
vahissement de la tunique interne par un tissu de végétation 
composé de fines fibrilles et de petites cellules. Ce tissu de 
végétation présente parfois une épaisseur relativement consi- 
dérable. 

Comme nous l’avons dit, la plaque calcaire existe dans la 
tunique moyenne. A ce niveau, les lésions des élastiques sont 
considérables : les unes sont moniliformes par places, les 
autres sont déplissées et apparaissent comme tendues. De ces 
fibres altérées se détachent des fibrilles qui se perdent dans le 
voisinage. Enfin, un certain nombre sont fragmentées dans 
leur trajet. 

La plaque calcaire est elle-méme formée par le dép6t d'innom- 
brables granulations calcaires dont sont infiltrées les lames 
élastiques dégénérées. Suivant le nombre de lames atteintes de 
dégénérescence calcaire, on a des plaques plus ou moins volu- 
mineuses. Ce que nous venons d’affirmer peut se vérifier sur 
des plaques relativement récentes grace a la double coloration 
a Vhématoxyline et a l’éosine : les fibres élastiques, méme 
celles qui sont altérées, mais pas encore envahies par la calcifi- 
cation, se colorent en rose par l’éosine; & partir du point ow la 
calcification commence, la fibre n’est plus représentée que par 
des grains calcaires colorées en violet par lhématoxyline 
(planche J, fig. 5). Il y a la un fait important et général d’ou 
parait découler Ja loi suivante. La calcification est un mode de 
dégénérescence de la fibre élastigue. 

Mais quand la plaque est vieille, cette disposition n’existe 
plus; on ne trouve, en effet, aucune trace des fibres élastiques 
calcifiées; il existe seulement une masse calcaire oti les grains 
sont disposés sans aucun ordre. 

Au niveau des plaques calcaires, on trouve des cellules plus 
ou moins nombreuses, quelquefois, elles sont en groupes serrés, 
affectant la forme de véritables nodules. 

Les cellules musculaires lisses présentent des lésions ana- 
logues 4 celles décrites précédemment. L’aorte est amincie. A la 
suite de Ja destruction et de Ja disparition d’un grand nombre 
de lames élastiques et de cellules musculaires lisses, la paroi 
de l’artére a perdu son épaisseur normale. La plaque calcaire 
existe dans la tunique moyenne; généralement, la tunique 


D) 
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interne ne s’est pas épaissie & ce niveau. Cette disposition se 
rencontre surtout dans les anévrismes. I] est, en effet, remar- 
quable de voir, dans ces cas, le nombre des lames élastiques 
considérablement réduits : dans certaines régions, on en compte 
seulement huit, quelquefois moins encore, alors que l’aorte 
normale en contient une trentaine. 

D’aprés ce que nous venons de dire, dans les aortes amincies 
il ne devrait y avoir d’épaississement dans la zone de la 
lunique interne sus-jacente 4 la plaque calcaire. Cela est vrai 
pour nombre de plaques, mais au niveau d’autres plaques cet 
épaississement existe; quelquefois, on y conslate méme une 
végétation plus ou moins considérable de la tunique interne. 

Comme nous l’avons indiqué précédemment, dans quelques 
cas, assez rares d’ailleurs, nous avons vu la plaque aortique 
constituée par du cartilage hyalin que nous avons vu envahi 
par des grains calcaires; ou encore elle est formée par du 
fibro-cartilage (Pl. I, fig. 4). Dans deux cas d’anévrisme de 
la crosse, ot il existait de nombreuses petites plaques cal- 
caires, il y avait un gros noyau fibro-cartilagineux au niveau 
de Porigine du trone brachio-céphalique. Ce noyau avait nota- 
blement rétréci la lumiére du vaisseau. 

Chez le singe, la calcification est rare : les fibres élastiques 
et les cellules musculaires lisses dégénérées sont remplacées 
par du tissu collagéne. 


CONCLUSIONS. 


Les injections répétées, soit de filtrats provenant dun sta- 
phylocoque particulier (staphylocoque M), soit d’émulsions de 
cultures de différentes races de staphylocoques, déterminent des 
léstons artério-scléreuses dans une proportion de 84 p. 100 
chez le lapin et 3 fois sur 6 chez le singe. 

Les émulsions employées ou bien n’avaient subi aucun 
chauflage, ou bien elles avaient été affaiblies ou stérilisées 
par la chaleur. 

Les lésions artério-scléreuses sont caractérisées par la dégéné- 
rescence des fibres élastiques et des cellules musculaires lisses. 

Dans V?athérome, la calcification est un mode de dégénéres- 
cence des fibres élastiques. 


RECHERCHES SUR LA PATHOGENIE 
DES ALTERATIONS ARTERIO-SCLEREUSES 


(Avec les planches I et IJ) 


par Y. MANOUELIAN 


Tout en nous occupant des expériences que nous venons 
d’exposer (dans le travail précédent), nous avons étudié un 
certain nombre d’aortes humaines athéromateuses et nous 
avons suivi de prés les recherches de M. Metchnikoff (1) sur la 
production de lartério-sclérose par les produits de la putréfac- 
tion intestinale : le phénol, la paracrésol, etc. En examinant 
les coupes histologiques des Iésions artérielles de diverses pro- 
venances, nous avons été frappé de voir que les lésions des 
vasa vasorum manquaient presque constamment, et dans les 
cas, trés rares Vailleurs, ot: elles existaient, elles étaient abso- 
lument insignifiantes et partant incapables de provoquer des 
altérations tant soit peu importantes. 

C’est surtout dans les aortes athéromateuses humaines qu on 
a les exemples les plus démonstralifs. Nous avons eu certain 
nombre d’aortes déja si fortement calcifiées que nous avons dt 
avoir recours 2 des réactifs décalcifiants. Non seulement les 
vasa vasorum de la tunique externe étaient intacts, mais aussi 
les vaisseaux de la mésartére. Chose remarquable, autour de 
la plaque et méme en pleine plaque athéromateuse, wl existait 
des vaisseauxr perméables avec un endothélium trés net et des 
globules rouges dans leur lumiere (Pl. Tet Il, fig. 1 et 3). 

Nous nous sommes demandé alors si le systeme nerveux ne 
jouait pas un role dans la pathogénie des altérations artério- 
scléreuses. 

Pour vérifier cette bypothése, il fallait détruire un trongon 


(1) Evie Mercunikorr, Annales de lInslilut Pasteur, \. XXIV, octobre 1910, 
p. 755. 
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nerveux se rendant & une artére importante, et puis, quelque 
temps apres, faire examen macroscopique et microscopique 
de lartére. 

C’est Ja l'expérience que nous avons réalisée. 

Nous avons choisi le chien comme sujet d’expérience. 

Bien que l’anatomie de cet animal ait été soigneusement 
éludiée; nous n’avons trouvé chez les auteurs aucune indica- 
tion précise quant aux nerfs artériels. Nous nous sommes 
done mis & disséquer et nous avons eu le bonheur de cons- 
tater que, chez les chiens de grande taille pesant environ 
40 kilogrammes, il est possible de trouver une branche ner- 
veuse allant du nerf crural & l’artére fémorale. Malheureuse- 
ment, pour des raisons indépendantes de notre volonté, il nous 
a 66 impossible d’expérimenter sur des chiens de cette taille. 
Nous avons porté alors nos recherches sur l’aorte abdomi- 
nale. 

Or, nos dissections ont établi ce fait que, du plexus solaire et 
des plexus secondaires qui en proviennent, prend naissance 
assez fréquemment un filet nerveux qui se rend & l’aorte 
abdominale au niveau de lorigine de lartére rénale gauche. 


Sur quatre chiens a4gés de deux a trois ans, nous avons arraché, entre 
deux fortes pinces, ce filet nerveux tout prés de sa distribution aortique, et 
nous ayons eu le soind’enlever un troncon important que nous avons réservé 
& lexamen histologique (1). 

Un de ces chiens a été sacrifié au bout de vingt jours, les trois autres au 
bout de deux mois. A lautopsie, nous avons constaté des plaques scléreuses 
dans la région de l'aorte correspondant au filet nerveux arraché. Chez tous 
ces animaux, le reste de l’aorte était absolument indemne, sauf dans un cas, 
ou, en méme temps que la plaque scléreuse de la région rénale, il y avait 
cing nodules cartilagineux au niveau de la crosse. 

Sur un cinquiéme chien. nous avons tenté une délicate opération qui a 
pleinement réussi, grace a Vintervention de M. Magne, le distingué chef de 
laboratoire de l’Ecole vétérinaire d’Alfort. 

Chez une chienne de deux ans, soumise a la respiration artificielle, nous 
avons ouyert la cage thoracique et, aprés avoir incisé le péricarde, nous 
avons arraché et enlevé un assez gros filet nerveux se rendant A l'artére 
pulmonaire; 65 jours aprés cette opération, nous l’avons sacrifiée et A Pau- 
topsie nous avons constaté une plaque scléreuse au niveau de la région 
correspondant au filet nerveux. 


(1) Tous les chiens soumis a lexpérimentation ayaient jetné depuis vingt- 
quatre heures; une heure et demie a deux heures avant l’opération, ils 
ayaient recu 0 gr. 01 centigramme de chlorhydrate de morphine par kilo- 
gramme d’animal, puis chloroformés jusqu’a narcose complete. 
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Les coupes histologiques de toutes ces plaques scléreuses 
montrent des lésions manisfestes : dégénérescence de fibres élas- 
tiques et de fibres musculaires lisses, prolifération de tissu 
collogéne dans la tunique moyenne; végétations au niveau de 
la tunique interne (PI. I, fig. 2). Les lésions présentées par le 
chien sacrifié vingt jours apres l’opération étaient moins 
importantes que les autres. 


On pourrait objecter que pareilles opérations demandaat une 
dissection assez minutieuse, produisent foreément des lésions 
de la tunique externe de l’artére : des vasa vasorum peuvent étre 
détruits et des lésions scléreuses peuvent résulter de la mau- 
vaise nutrition de l’artere. L’expérience nous permet d’in- 
firmer cette objection. Dans nos expériences sur l’aorte abdo- 
minale, nous avons localisé nos opéralions sur le cété gauche 
de l’artére et nous avons évité le moindre traumatisme sur les 
autres parties du vaisseau a ce niveau. La destruction de quel- 
ques vaso vasorum ne peut avoir un effet sensible, les mul- 
tiples anastomoses de leurs ramifications assurant la nutrition 
de Vartére. En effet, dans nos expériences sur l’aorte, & quel- 
ques centimétres au-dessous du filet nerveux, nous avons 
enlevé de petites portions de la tunique externe et mis a nu la 
mésartére et, & ’autopsie, nous n’avons pas constalté de lésions 
appréciables dans la région correspondante. Dans l’expérience 
sur lartére pulmonaire, le filet nerveux était relativement 
gros; apres avoir délicatement écarté le tissu adipeux environ- 
nant, nous avons pu constater, a l’aide de légéres tractions, que 
ce filet se rendait & l’artére pulmonaire; cette artére n’a pas 
été méme pincée. 


CONCLUSIONS. 


Les lésions nerveuses (arrachement) sont susceptibles de pro- 
voguer des lésions artério-scléreuses. Lexamen histologique de 
ces lésions montre une grande ressemblance avec celles qu'on 
observe dans Vartério-sclérose humaine. 

Hypothése. — Nous nous demandons si les agents con- 
sidérés comme causes déterminantes de ce processus morbide 
ne provoquent pas des Jésions nerveuses qui, 4 leur tour, pro- 
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duiraient des lésions artério-scléreuses. De 1a nécessité urgente 
d’étudier l'état du systeme nerveux dans lartério-sclérose. 
C’est ce que nous nous promettons de faire. 


EXPLICATION DES PLANCHES I ET II 


Toutes les figures, excepté la figure 5, représentent des coupes colorées au 
carmin chlorhydrique, au magenta et picro-indigo-carmin. Toutes les piéces 
ont été fixées par le formol a 10 p. 100. Les préparations ont été dessinées a 
la-chambre claire. 


Fic. 14. — Coupe de la crosse aortique d'un sujet athéromateux. La piece 
avail été préalablement décalcifiée. Grossissement : 25 diamétres. Il existe 
de nombreux vaisseaux v dans la tunique externe. Remarquer la rareté des 
fibres élastiques au niveau de la plaque. La tunique interne est le siege 
dune végétation intense. 


Fic. 2. — Coupe de laorte abdominale de chien sacrifié deux mois aprés 
larrachement du filet nerveux artériel. Grossissement : 20 diamétres. II 
existe une belle plaque scléreuse au niveau de Ja tunique moyenne; les 
fibres y sont tres rares. On remarque aussi une forte végétation au niveau 
de la tunique interne. 


Fic. 3. — Portion de la plaque décalcifiée de la figure 1 vue a un grossis- 
sement de 330 diamétres. I] existe des vaisseaux contenant des globules 
rouges dans leur lumiére. Les fibres élastiques sont fragmentées. 


Fic. 4. — Coupe de la crosse aortique de lapin. Grossissement : 200 dia- 
metres. La tunique moyenne contient une plaque fibro-cartilagineuse. Les 
lames élastiques y sont moniliformes; des touffes de fines fibrilles pales s’en 
détachent et se perdent dans le voisinage. 


Fic. 5. — Coupe de la crosse aortique de lapin. Grossissement : 160 dia- 
métres. Coloration 4 Vhématéine et a léosine. Les lames élastiques dégé- 
nérées sont infillrées par dinnombrables granulations calcaires. 


Fic. 6 et 7 appartenant ala méme coupe. Grossissement : 100 diamétres. 
Au niveau des plaques, il existe des nodules formés par de petites cellules. 
Les lames élastiques sont déplissées et apparaissent comme tendues. Dans 
la figure 6, lartére présente une paroi amincie; il n’y a pas de végétation 
au niveau de la tunique interne, alors qu’il en existe dans la figure 7. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE L’IMMUNITE 
CONTRE L’ACTION ANTICOAGULANTE DE LA PEPTONE 


par E. POZERSKI et Mme M. POZERSKA. 


La conception de Pimmunité peptonique est aussi ancienne 
que celle de laction anticoagulante exercée par la peptone 
dans l’organisme du chien. Schmidt-Mulheim avait vu qu’une 
premiére injection intraveineuse de peptone faite & un chien 
rend incoagulable le sang de cet animal. Une seconde injection 
faite quelques heures plus tard, au moment ot le sang a 
repris sa coagulabilité normale, n’exerce plus aucune action. 
La premiére injection de peptone paraissait donc immuniser 
contre les effets nocifs des injections ullérieures. 

Depuis lors, de nombreux travaux furent entrepris au sujel 
de cette immunité. La plupart d’entre eux datent de l’époque 
ot les notions que l’on possédait sur le mécanisme de limmu- 
nité humorale n’étaient basées encore sur aucun fail précis. 

Les travaux de Bordet sur lhémolyse, la découverte des 
anticorps dans le sérum des animaux immunisés, ont orienté 
Pétude de limmunité générale dans une direction bien déter- 
minée. 

La question de limmunité propeptonique devait done étre 
reprise au jour de ces données nouvelles. Aussi, nous basant 
sur les faits précis établis par les bactériologistes, nous avons 
cherché & voir si limmunité contre la peptone pouvait étre 
rangée dans le cadre des phénoménes connus d’immunité ou 
si elle constituait un état passager de défense de Vorganisme, 
régi par des lois tout autres que celles de ’immunité géné- 
rale. 


APERCU SUCCINCT SUR LE MECANISME DE L’ACTION ANTICOAGULANTE 
DE LA PEPTONE. 


L’exposé de la question de Vincoagulabilité du sang provo- 
quée chez le chien par une injection intraveineuse de peptone 
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n’entre nullement dans le cadre de notre étude. Néanmoins, il 
est indispensable d’indiquer en quelques mots les grandes 
étapes de la question, pour rappeler que V’incoagulabilité du 
sang n’est pas provoquée directement par la peptone elle- 
méme, mais par une substance élaborée par lorganisme du 
chien sous l'influence de la peptone. 

Schmidt-Mulheim (1), puis Albertoni (2) furent les premiers 
auteurs qui montrérent, indépendamment l'un de l'autre, que la 
peptone injectée dans les veines d’un chien provoque chez cet 
animal l’incoagulabilité du sang et de la lymphe. 

Pollitzer (3), puis Grosjean (4) montrent que cette action de 
la peptone est due surtout aux albumoses qui accompagnent la 
peptone. 

Schmidt-Mulheim suppose que la peptone n’agit pas par sa 
simple présence, mais qu’elle se transforme dans l'orga- 
nisme en une substance qui empéche la formation du fibrin- 
ferment. 

En admettant ce fait, on comprenait : 1° pourquoi la peptone 
n’empéche pas, 2m vitro, la coagulation du sang, et 2° pourquoi 
Vincoagulabilité du sang persiste, 2 vivv, malgré la disparition 
de la peptone du sang, disparition constatée par Hofmeister (5), 
Neumeister (6), Shore (7), Starling (8). 

Plus tard, Fano (9), reprenant les travaux de Schmidt- 
Mulheim, voit que la peptone ne se transforme pas du tout, 
mais qu'elle provoque la formation d’une substance nouvelle, 
qui empéche la coagulation. 

Contejean (10) montre que les tissus de l’organisme jouent 
un role important dans l’élaboration de la substance anticoa- 
gulante et attribue un role prépondérant au foie et a Vintestin. 


(4) Scumiot-Mutnemm, Arch. f. Physiol., 1880. — Centr. f. d. med. Wiss.,A880, 
1 PY 


(2) Avsrrronr, La Salute, Italia medica, mai 1880. — Ueber die Peptone. 
Centr. f. d. med. Wiss., 1880, n° 32. 

(3) Poxtirzer, Zeilschr. f. Biol., 1883. — Journ. of Physiol., 1886. 

4) GrossEan, Mém. de l’Acad. royale de Belg., avril 1892. 

5) HormeistEr, Zeitschr. f. Physiol. Chem., V, 1881, p. 127. 

) 


6) Neumeister, Zeitschr. f. Physiol., VI, 1888, p. 283, et IX, 1890, p. 348. 
7) Snore, Journ. of Physiol., XI, 1890, p. 864. 
8) Srarzine, Centralbl. f. Physiol., VI, 1892, p. 395. 


(9) Fano, Arch. f. Physiol., 1881. — Arch. per le Sc. med., 1882. — Arch. ital. 
de Biol., 1882. 


40) Conrgsgan, Arch. de Phuysiol., 1895. 
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( 
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Gley et Pachon (1) donnent plus d’importance au foie qu’d 
Vinteslin et montrent que la subslance anticoagulante ne se 
forme plus apres lextraction du foie. 

Hédon et Delezenne (2) attribuent au foie le réle prin- 
cipal. 

Delezenne (3), en employant la méthode des circulations 
artificielles, établit le fait d’une facon tout A fait incontestable. 
Il démontre que le foie, isolé de lorganisme, peut former en 
présence de protéoses une substance anticoagulante. 


Ainsi done, injection de peptone dans les veines d’un chien 
provoque, dans le foie de cet animal, la formation d’une sub- 
stance qui s’oppose a la coagulation du sang. 

Ce qui provoque l’incoagulabilité n’est done pas la peptone, 
mais une substance élaborée par le foie, 

La peptone ne parait pas entrer dans Ja constitution de cette 
substance, puisque, d’aprés les recherches récentes de Doyon, 
Morel et Policard (4), on peut obtenir le poison anticoagulant 
en faisant circuler dans le foie d'un chien, non plus une solu- 
tion de peptone, mais tout simplement une solution faiblement 
alcaline. Pour obtenir ce résultat, il faut, & plusieurs reprises, 
faire congeler et dégeler le foie. La peptone agirait done en 
provoquant l’excrétion du poison élaboré par le foie. 

Une seconde injection de peptone, faite & un chien chez 
lequel la coagulabilité du sang est redevenue & peu prés nor- 
male, se montre tout a fait inactive. 

Les auteurs qui se sont occupés de cette inactivité de la 
seconde injection, ont appelé ce phénoméne Immunité pepto- 
nigue. Au moment de leurs études, ils n’étaient pas en posses- 
sion de toutes les données expérimentales et théoriques que 
nous avons aujourd’hui depuis les travaux de Bordet. 

L’étude de l'immunilé générale, qui était pendant de longues 
années détournée des théories humorales, entra dans une voie 
toute nouvelle depuis le jour o& Bordet montra que les orga- 


(4) Gury et Pacnox, Arch. de Physiol., 1895, — Acad. des Sciences, 1895. ; 

(2) Hépon et DeLezenne, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 20 juin 1896. 

(3) Detezenne, Arch. de Phys., 1896, p. 655. : 

(4) M. Doon, A. Morzx et A. Poxicarn, Comptes rendus de la Soc. de Bio- 
logie, 1914, t. LXX, p. 115, 175, 232 et 341. 
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nismes peuvent lutter contre les éléments étrangers figurés ou 
non figurés qui l’envahissent, par l’élaboration de substances 
spécifiques appelées anticorps, que lon peut facilement déceler 
dans les humeurs de ces orgaiismes. 

L’étude de limmunité contre la peptone devait donc étre 
reprise avec ces données nouvelles. C’est ce que nous avons 
fait dans ce travail. 


HistoriQUE DE L'IMMUNITE PROPEPTONIQUE. 


Schmidt-Mulheim (1), aprés avoir constaté qu’une injection 
intraveineuse de peptone faite au chien déterminait l’incoagu- 
labilité du sang, remarqua le fait de Pimmunité peptonique. Il 
vit que, lorsque la coagulation était redevenue normale quelque 
temps apres une premiére injection de peptone, elle n’était plus 
influencée par une nouvelle injection. 

Voici la seule expérience publiée par cet auteur. 

On injecte 3 gr. de peptone, en solution dans 15 cent. cubes 
d’eau salée, dans la jugulaire d’un chien pesant 23 kil. On fait 
plusieurs prises de sang; celui-ci reste incoagulable jusqu’au 
lendemain matin. Une heure aprés cette injection, le pouvoir 
coagulant de ce sang est redevenu a peu pres ce qu il était 
auparavant. 

5 grammes de peptone sont injectés alors a l’animal pendant 
un espace de temps de six minutes. Le sang pris quelques 
minutes apres cette injection présente en dix minutes un caillot 
bien organisé. 

Fano (2), aprés avoir constaté qu'une injection intraveineuse 
de peptone faite & un chien rend son sang incoagulable, voit 
que: « le sang en circulation reprend cing heures aprés, 
environ, la propriété de se coaguler quelques minutes aprés 
extraction. Ce n’est que vingt-quatre heures aprés qu'il serait 
en état de sentir de nouveau l’action d’une deuxiéme injection 
de peptone en perdant la propriété de se coaguler sponta- 
nément. 


(1) Scumpi-Mutnem, Arch. de Du Bois-Reymond, 1880, p. 50. — Arch: Ve 
Physiol., 1880, p. 33. 
(2) Fano, Arch, de Du Bois-Reymond, 1881, p. 217. — Arch. ital. de Biolog:, 1882. 
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« Une seconde injection faite dans ce cas beaucoup avant 
que les yingt-quatre heures soient passées n’empéche pas la 
coagulabilité, et cependant la peptone disparait presque com- 
plétement ». 

Grosjean (1) voit que: « lorsque la coagulation est revenue 
apres une seconde injection, de nouvelles injections méme plus 
fortes que la premiére n’ont plus d’action sur la coagulabilité, 
si elles sont faites peu de temps apres le retour de celle-ci. 
Cette immunité persiste encore partiellement au moins vingt- 
quatre heures aprés le retour de la coagulabilité. Quand la 
coagulabilité reparait apres une premiére injection et qu'elle 
persiste en vertu de limmunité acquise, elle n’est pas seulement 
a la normale constatee avant injection, elle la dépassée: le 
sang est devenu plus coagulable ». 

Contejean (2), le premier, cherche & rapprocher les faits décrits 
par Schmidt-Mulheim et Grosjean des conceptions de Vimmu- 
nité qui régnaient de son temps. A ce moment, les biologistes 
étaient sous Vimpression des mémorables expériences de 
Behring et de Roux sur limmunisation antidiphtérique. On 
savait que le sérum d'un cheval préparé par des injections de 
toxine diphtérique pouyail neutraliser les poisons sécrétés par 
le bacille de Loeffler dans un organisme malade. 

Contejean résume son idée directrice dans la phrase suivante : 
« Dans lexpérience de Schmidt Mulheim, le produit empéchant 
la coagulation du sang, produit qui provient de la transtor- 
mation de la peptone dans un organe, ou qui est sécrélé par 
Vorganisme lui-méme sous I’influence de cette derniére, ce que 
‘nous ne savons pas au juste, a probablement déterminé de la 
part de l’organisme affecté une réaction dont effet a été la 
sécrétion d’une substance antitoxique rétablissant la coagula- 
bilité du sang et permettant & l’animal de résister & une intoxi- 
cation ullérieure. S’il en est ainsi, il semble possible de 
provoquer cette réaction de l’organisme chez un chien normal 
en Jui transfusant du sang de peptone dans les vaisseaux. Ce 
chien pourrait alors étre peptonisé quelque temps apres la 
transfusion sans que le sang perdil la faculté de se coaguler. » 


(1) Grosugan, Trav. du Lab. de Physiol. de V Université de Liége, t. IV, 1892. — 
Mém. del’ Acad. roy. de Belgique, avril 1892. 
(2) ContEyEAN, Arch. de Physiol., 1895, p. 4. 
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Ainsi, Contejean est le premier & rechercher une véritable 
antitoxine dans le sang d’un chien immunisé contre la peptone. 
Il est le premier & rechercher l’existence d’une immunité 
passive au sens ot la comprenaient les biologistes depuis les 
expériences de Behring. 

Les expériences citées par l’auteur n’ont pas toujours des 
résultats concordants. Tantot, eninjectant dans les veines d’un 
chien neuf du sang de chien peptoné, on préserve le chien neuf 
contre les effets néfastes d’une injection ultérieure de peptone. 
Tantot, les résultats « ne sont pas toujours aussi brillants », 
dit Contejean, et injection intraveineuse de sang peptoné ne 
préserve nullement un chien contre la peptone. Aprés cette 
seconde injection, le sang reste incoagulable zn vitro jusqu’au 
lendemain. 

Contejean parait étre plus heureux dans ses expériences 
dimmunité passive, lorsque, au lieu d’injecter du sang de 
peptone dans les veines, il injecte dans le péritoine d’un animal 
neuf du sérum provenant d’un chien peptoné dont le sang était 
redevenu coagulable. Malgré ses résultats négatifs, Contejean 
conclut & l’existence de l’immunilé passive et dit: « On peut 
protéger partiellement un chien contre action anticoagulante 
d’une injection de peptone en lui injectant préalablement dans 
les vaisseaux une petite quantité de sang de peptone ou dans le 
péritoine du sérum de sang de chien momentanément immunisé 
vis-a-vis de l’effet anticoagulant de la peptone. » 

Dans son second travail, Conlejean (1) pose netlement la 
question de l’existence d’une antitoxine en disant: « Chez le 
chien immunisé vis-a-vis de l’action anticoagulante de la 
peptone sur le sang et résistant 4 une nouvelle injection intra- 
vasculaire de cet albuminoide, Vorganisme peut, ou bien 
détruire le produit anticoagulant en méme temps qu'il prend 
naissance quelque part, ou bien ne pas le sécréter en quantité 
suffisante pour entraver la coagulation du sang. » J] fait alors 
une expérience qui montre que si une injection de peptone faite 
4 un chien momentanément réfractaire ne détermine pas 
Pincoagulabilité du sang, c’est que la substance qui entraye la 
coagulation ne se produit pas en guantité suffisante dans son 


(1) ContEsean, Arch. de Physiol., 1893, p. 245. 
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organisme. En effet, le chien immunisé de Contejean, dont le 
sang reste coagulable aprés une seconde injection de peptone, 
présente des phénoménes d’incoagulabilité trés nets lorsqu’on 
Iui injecte de la substance anticoagulante fabriquée par l'autre 
animal. 

Donec, un chien immunisé ne détruit pas la substance anti- 
coagulante. S’il ne réagit pas & une seconde injection, c’est que 
les organes formateurs de la substance anticoagulante, en 
particulier le foie, n’en élaborent plus. 

Ainsi, d’aprés Contejean, la clef de limmunité peptonique 
serait un épuisement du foie, et non pas la présence de sub- 
stances antitoxiques dans le torrent circulatoire. 

Le second travail de Contejean vient infirmer les résultats 
du premier. Si les humeurs de Vanimal immunisé ne con- 
tiennent pas de substances antitoxiques, comment expliquer 
Vimmunité passive conférée dans certain cas, par Contejean, 
a des chiens neufs par injection de sang ou de sérum de chien 
immunisé? 

Le second travail de Contejean explique les résultats négatifs 
du premier travail et n’en confirme pas les résultats posi- 
tifs. 

Spiro et Ellinger (1) reprennent la question de l’antitoxine 
fabriquée par l’organisme au moment ot celui-ci est immu- 
nisé contre la toxine anticoagulante. Ils rappellent les travaux 
de Behring sur les antitoxines et se demandent si l'on ne 
peut applquer ces données générales & Vimmunité contre 
la peptone. Les auteurs notent les contradiclions qui exis- 
tent entre le premier et le second travail de Contejean. 
Auquel se rallier? Au premier, dans lequel Contejean démontre 
la présence d'une véritable antitoxine dans le sang des animaux 
immunisés? Au second, dans lequel le méme auteur ne trouve 
plus d’antitoxine dans le sang, mais ow il montre que l’animal 
ne réagit pas & une seconde injection de peptone, parce que 
les organes qui fabriquent des poisons anticoagulants se trouvent 
épuisés et ne peuvent plus l’élaborer? 

Spiro et Ellinger n’admettent pas la théorie de |’6puisement, 
car ils trouvent dans la lymphe des animaux immunisés une 


(1) Sprro et Extincer, Zei/schr. f. physiol. Chem., 1897, p. 121. 
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substance anticoagulante qui ne peut étre décelée dans le 
sang. 

Les auteurs, pour démontrer le non-épuisement des organes 
producteurs, auraient da faire l’expérience cruciale et montrer 
expérimentalement que, chez un chien immunisé, les organes 
formateurs peuvent encore créer de la substance anticoagulante. 
Ils ne l’ont pas fait et ont conclu a la conservation de Vactivité 
de ces organes en se basant sur l’existence de la substance 
anticoagulante dans la lymphe & un moment ot on ne peut 
plus Ja déceler dans le sang. 

Ce fait n’est pas une preuve absolue de l’activité des organes 
formateurs pendant ’immunité peptonique. On peut linter- 
préter tout simplement en supposant que la substance anti- 
coagulante, formée primitivement aprés la premiere injection 
de peptone, disparait plus lentement de la lymphe que du 
sang. 

Cette inlerprétation est d’autant plus plausible que, d’aprés 
les résultats de Spiro et Ellinger, la quantilé de substance anti- 
coagulante dans la lymphe des animaux immunisés est telle- 
ment petite quelle ne provoque que des retards trés peu 
appréciables de coagulation. 

Spiro et Ellinger, n’admettant pas la théorie de l’épuisement 
des organes producteurs de la substance anticoagulante, 
cherchent a rapprocher le mécanisme de l’immunité propepto- 
nique de celui de limmunité microbienne : 

4° Dans les deux cas, il existe une immunité naturelle 
chez cerlains animaux et une immunité acquise chez d’au- 
tres ; 

2° Dans les deux cas, on peut neutraliser ou diminuer 
laction toxique de Ja substance injectée par Vaddition de 
substances chimiquement définies; en effet, d’une part, l’addi- 
tion de trichlorure diode atténue le pouvoir toxique de la 
toxine diphtérique; d’autre part, l’addition d’acide arabino- 
sique ou d’acide chlorhydrique empéche l’action toxique de la 
peptone; 

3° Dans les deux cas, une injection préventive de poison 
vaccine les animaux contre les injections ultérieures. En effet, 
une injection préalable de peptone préserve un chien contre 
laction anticoagulante d'une deuxiéme injection, tout comme 
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une série d’injections de toxine diphtérique faites 4 un animal 
le préserve des effets néfastes de plusieurs doses mortelles 
injectées ultérieurement. 

Se basant sur toutes ces analogies, mais sur aucun fait direct 
et démonstratif, les auteurs concluent & la présence dans le 
sang d’une véritable substance antagoniste exercant son acti- 
vité contre la substance anticoagulante élaborée par l’orga- 
nisme aprés la premiére injection de peptone. 

Les auteurs rapprochent l’apparition de ces substances anta- 
gonistes de la destruction leucocytaire qui se produit au 
moment de la premiére injection de peptone et remarquent 
que Schmidt et Lilienfeld sont arrivés & extraire des leucocytes 
des substances coagulantes et des substances anticoagu- 
lantes. 

Gley (1), dans une premiére note, constate que l’injection de 
sang de lapin dans les veines du chien diminue beaucoup la 
coagulabilité du sang de ce dernier animal. Cette diminution 
est dautant plus marquée que la quantité injectée est plus 
considérable. Il suffit de 20 4 50 centimétres cubes de sang pris 
dans la carotide d’un Japin et injecté le plus rapidement possible 
dans Ja veine saphéne d’un chien de 5 4 8 kilogrammes pour 
que le phénoméne ait lieu. 

Il se produit plus ou moins tardivement, seulement dans les 
échantillons de sang recueilli au sortir d’une artére sur Panimal 
chez lequel cette transfusion a été faile, quelques petits frag- 
ments de caillots. Cet état du sang dure deux heures environ. 
Le sérum du sang de lapin normal n’a pas cette action, a la 
dose, du moins, que Gley n’a pas dépassée, de 4 cenlimétres 
cubes par kilogramme de chien. Jn vitro, le sang du lapin, 
mélangé en diverses proportions 4 du sang de chien, n’empéche 
nullement la coagulabilité de ce dernier. 

Dans un deuxitme travail, Gley (2) voit qu'une injection 
intraveineuse de sang de lapin & un chien immunise cet 
animal contre une injection ultérieure de peptone de Witte. 
Le sérum seul du sang de lapin ne provoque pas chez le chien 
dimmunité contre la peptone. 


(1) Giey, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1896, p. 75 
(2) Grey, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1897, p. 2 
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Les expériences de Gley paraissent démontrer la présence, 
dans le sang du lapin, de substance antagoniste pour les pro- 
duits anticoagulants sécrétés par le chien a la suite de L’injec- 
tion de peptone. 

L'existence d'une substance antagoniste dans le sang du 
lapin pourrait expliquer Vimmunilté naturelle du lapin contre 
la peptone. Cette substance antagoniste pourrait neutraliser la 
substance anticoagulante sécrétée par le foie du lapin sous 
Vinfluence de la peptone. 

Mais celte conception serait contraire a celle de Fano, qui 
pose comme dogme qu'un lapin ne réagit pas a la peptone 
parce que son foie est incapable de produire la substance anti- 
coagulante en présence de cet albuminoide. 

Gley et Lebas (1) étudient trés soigneusement les conditions 
expérimentales de Vimmunité peptonique chez le chien. 

Leurs expériences sont publiées tout au long dans la thése 
de Lebas (2). 

Citons encore le travail d’Athanasiu et Carvallo (3) dans 
lequel les auteurs constatent que les animaux a jeun sont trés 
sensibles & la peptone et s’immunisent difficilement, tandis que 
les animaux en digestion sont au contraire peu sensibles a la 
peptone et s immunisent facilement. 

Nolf (4) reprend totalement la question et cherche a résoudre 
le probleme de Vimmunité propeptonique. Il montre d'une 
facon indubitable que le foie d’un animal immunisé peut encore 
sécréter de la substance anticoagulante. Pour cela, employant 
la méthode de Delezenne, il fait une circulation artificielle dans 
le foie d'un animal en état d’immunité propeptonique. Il fait 
passer dans le foie un mélange de sang et de peptone. Il 
constate que, chez un chien immunisé par injection lente 
de peptone, le liquide qui s’écoule du foie aprés le lavage est 
un sang parfaitement incoagulable. Le foie n’est done pas 
épuisé, 


(1) Gury et Lepas, Arch. de Physiol., 1897, t. IX, p. 848. 

(2) G. Lesas, Thése doct. en méd. Paris, 1897, Carré et Naud. 

(3) AtuANAsIu et Carvatto. Comples rendus de lu Soc. de Biologie, 1897, 
p. 1094. 

(4) P. Nour, Bull. Acad. roy. de Belgique, 1902, p. 979. — Arch. inlern. de 
Physiol., 1904, t. Il, p. 167. 
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Mais que devient alors la substance anticoagulante d’un 
animal immunisé, puisqu’on ne peut la déceler dans le torrent 
circulatoire? Elle doit étre neutralisée par une substance 
antagoniste ? 

Nolf ne prononce pas le nom d’anticorps, mais il admet 
cependant la neutralisation du poison anticoagulant par une 
substance antagoniste. Se basant sur ses expériences, il pose 
la théorie suivante : 

L’injeclion intraveineuse de propeptone fait sécréter aux 
leucocytes et aux parois vasculaires une substance qu'il appelle 
fibrinolysine et qui a la propriété de digérer le caillot qui se 
forme. Cette fibrinolysine fait sécréter au foie une substance 
appelée antithrombine, qui rend le sang incoagulable, mais qui 
a la propriété de neutraliser la fibrinolysine et d’étre neutra- 
lisée elle-méme par cette substance. 

Suivant les conditions d’injection de la peptone, il y a prédo- 
minance dans le sang soit de fibrinolysine, soit d’antithrom- 
bine. 

Dans le premier cas (obtenu apres les injections lentes), 
il y a la neutralisation de toute l’antithrombine par la fibrino- 
lysine, el méme exces de cette derniére. Le sang coagule donc 
et il ya fibrinolyse. 

Dans le deuxiéme cas (obtenu aprés injection brusque), il y a 
neutralisation de toute la fibrinolysine par lantithrombine. II 
n'y a donc pas de coagulation et pas de fibrinolyse. 

Liimmunilé serait caractérisée par une abondance de fibri- 
nolysine dans le sang. A ce moment, une nouvelle production 
d'antithrombine provoquée par une seconde injection de pep- 
tone est toujours neutralisée par la fibrinolysine circulante. Il 
n'y a donc pas de coagulation. 

Cependant, d’aprés Nolf, il existe encore de l’antithrom- 
bine dans le foie, malgré la présence de fibrinolysine dans 
le sang. En effet, si on fait passer dans le foie d’un animal 
immunisé son propre sang qui était coagulable, celui-ci 
devient incoagulable. L’animal immunisé a trop de fibrino- 
lysine, mais il a toujours de Vantithrombine accumulée dans 
le foie. 

Ainsi donc, la fibrinolysine fonctionnerait absolument comme 
un anticorps circulant dans les humeurs et neulralisant l’anti- 
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thrombine. C’est donc le triomphe de la théorie humorale de: 
Vimmunité propeptonique. 

Nolf (1) voit, de plus, qu'un chien ne peut pas étre immunisé 
par une injection sous-cutanée de peptone ou & la suite de 
Vingestion d’une grande quantité d’albumine. 

D'aprés cet auteur (2), le lapin réagit a la peptone, si on 
prend la précaution de lui injecter une grande quantité de cette 
substance (1 gramme par kilogramme). 

En résumé, les différents auteurs qui ont étudié ’immunilé 
propeptonique, sont en désaccord les uns avec les autres. 

Pour Fano et Schmidt, il y a un épuisement du foie chez un 
animal en état dimmunilé, cet organe ne pouvant plus 
produire de substance anticoagulante. 

Spiro et Ellinger nient cet 6épuisement et concluent a lexis- 
tence, dans Jes humeurs, d’une substance antagoniste neutrali- 
sant la substance anticoagulante fabriquée par l’organisme. 

Nolf, d'un autre cété, concoit existence d’une fibrinolysine 
qui neutralise l’antithrombine. 

En présence de ces contradictions, nous avons essayé de 
trancher le différent, en employant les méthodes que nous pos- 
sédons depuis les travaux de Bordet pour l’étude de Vimmunité 
générale. 


LES ANTICORPS DANS L’iIMMUNITE PROPEPTONIQUE 
‘TECHNIQUE. 


Au cours de nos recherches, nous avons essayé de mettre 
en évidence, dans le sérum des chiens immunisés contre la 
peptone, des anticorps spécifiques pour la substance anticoa- 
gulante élaborée par le foie de Vanimal aprés Ja premiére 
injection de peptone. 

Au début de nos expériences, nous nous sommes heurtés & 
des difficultés assez grandes, surtout dans la technique de la 
préparation de l’antithrombine. En effet, dans nos circulations 
artificielles 4 travers le foie, nous obtenions, tantdt des liquides 


(4) Nour, Arch. intern. de Physiol., 1904, t. 11, p. 192. 
(2) Nour, Arch. intern. de Physiol., 1905, t. III, p. 228. 
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incoagulables, tantot des liquides qui coagulaient assez rapi- 
dement. 

Aprés de longs tatonnements, nous nous sommes arrétés & la 
technique que nous décrirons plus loin et qui ne donne jamais 
d'insuccés. 


PREPARATION DU SERUM DE CHIEN IMMUNISE. 


a) Immunisation par injection brusque.—On prend un chien 4 jeun pesant de 
12 415 kilogrammes; on l’immobilise sur la gouttitre de Claude Bernard, 
on le rase sur le cou et sur une patie. On dénude une des carotides, on la 
lie du coté céphalique et on pose sur la partie centrale une pince a pres- 
sion continue. 

On fait une incision entre le fil et la pince et on introduit dans l’artére 
Vextrémité dune canule métallique, munie de son mandrin. On lie Vartere 
sur la canule et on laisse cette derniére 4 demeure. 

On dénude alors la veine pédieuse. On y introduit une aiguille de seringue 
a bout olivaire et on lie la veine sur l’aiguille au-dessous de l’olive. On laisse 
a demeure dans cette aiguille un petit mandrin d'argent qui s’oppose a 
écoulement du sang qui pourrait refluer de la veine. 

On recoil 10 cent. cubes environ de sang carotidien dans un petit verre 
conique et on note le temps nécessaire a sa coagulation. La coagulation est 
dite compléte quand on peut retourner le verre sur la table sans renverser 
son contenu. 

On injecte brusquement dans la veine pédieuse, au moyen d’une seringue 
de 20 cent. cubes, une solution de peptone de Witte a 10 p. 100 faite dans 
leau physiologique. On injecte a l’animal 0 gr. 30 de peptone séche par kilo- 
eramme d’animal, cest-a-dire 3 cent. cubes de la solution de peptone. 
Lianimal réagit violemment, il s’agite, pousse des cris, urine, puis il ne 
tarde pas 4 s’assoupir. Cing minutes aprés, on fait une prise de sang A la 
carotide ; on constate que la pression est excessivement basse et que le sang 
recueilli dans un verre reste incoagulable pendant plusieurs jours. On laisse 
l’animal attaché sur la gouttitre pendant un quart d’heure encore et on fait 
des prises de sang toutes les cing minutes pour bien constater son incoagu- 
labilité. On lie alors la carotide et la veine pédieuse, on enléyve les canules, 
on referme les deux plaies par quelques agrafes, on détache l’animal et on 
le porte 4 Vinfirmerie. 

Cing heures plus tard, on attache de nouveau le chien sur la gouttiére; on 
isole la seconde carotide et la seconde veine pédieuse et on introduit dans 
ces vaisseaux des canules qu’on laisse a demeure. 

On fait une prise de sang; deux cas peuvent se présenter : «) le sang est 
encore incoagulable; il faut alors laisser l’animal sur la gouttiére jusqu’au 
moment oti le sang commence a coaguler normalement; $8) le sang coagule 
normalement; l’animal est presque certainement immunisé. On préléve 
60 cent. cubes de sang dans un tube de centrifuge stérilisé, on porte celui-ci 
dans la turbine, qui est mise en mouvement. Pendant ce temps, on injecle 
brusquement dans la veine pédieuse du chien une nouvelle dose de solution 
de peptone égale 4 la premitre. Presque toujours, l’animal ne réagit pas a 
cette injection: son sang coagule normalement, l’animal est immunisé. 
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Apres une centrifugation d'un quart @heure, le sang qu’on avait porté dans 
la turbine est coagulé dans le tube; le caillot se trouve tassé dans le fond et 
un liquide clair surnage. 

On décante le sérum Aa l'aide d’une pipette & boule stérile et on le répartit 
dans quelques tubes stérilisés. Quelquefois le tube de la centrifugeuse offre 
un tout autre aspect. Le sang est pris en masse en un caillot compact quj 
ne laisse pas exsuder de sérum. On fait alors avec un bistouri stérilisé 
quelques incisions dans le caillot, on centrifuge de nouveau pendant un 
quart @heure et, apres ce temps, on obtient un sérum clair qu’on répartit 
comme précédemment dans des tubes stérilisés. C’est dans des sérums 
ainsi préparés que nous avons recherché la présence d’anticorps spé- 
cifiques. 


b) Immunisation par injection lente. — Le procédé d’immu- 
nisation qui vient d’étre décrit présente de nombreux inconvé- 
nients. En effet, on ne peut jamais étre stir d’avoir un chien 
immunisé aprés les cing heures d’attente. De plus, l’animal 
qui a recu une premiére injection de peptone s’agite a l’infir- 
merie et, comme son sang est incoagulable, il fait quelquefois 
de trés graves hémorragies. Nous avons eu méme, rarement il 
est vrai, des cas de mort subite entre les deux injections de 


peptone. 
On peut employer une autre méthode d'immunisation qui 


est celle de Pinjection lente. Voici comment on procéde : 


Un chien de 12 a 15 kilogrammes est immobilisé sur la gouttiére de 
Claude Bernard, on le rase au cou et a la patte ; on isole la carotide et la 
veine pédieuse. On fixe une canule métallique, munie de son mandrin, dans 
la carolide, et une aiguille de seringue a bout olivaire dans la veine pédieuse. 
On fait une prise de sang de 10 cent. cubes environ, a la carotide; on le 
recoit dans un petil verre conique et on note le temps de la coagulation. 
On procéde alors a Vinjection de la peptone. On se sert pour cela de la 
solution dont on a usé précédemment, c’est-a-dire une solution a 10 p. 100, 
dont on injectera 3 cent. cubes par kilogramme d’animal. On fait linjection 
comme il suit : on injecte dans la veine pédieuse 0,5 cent. cube et on 
altend cing minutes ; puis de nouveau 0,5 cent. cube ayee un repos de cing 
minutes et ainsi quatre fois de suite. On injecte ensuite 2 cent. cubes toutes 
les cinq minutes. Un chien de 15 kilogrammes recoit ainsi 45 cent. cubes de 
peptone en deux heures environ. Pendant le cours des injections, on fait de 
temps a autre des prises 4 la carotide et on constate que le sang coagule 
normalement. Jamais l’animal ne présente d’agitation, il se plaint de temps 
a autre comme tout chien immobilisé. 

Ouand toute la peptone a été injectée, on fait une saignée de 50 cent. cubes 
et on porte le sang a la centrifugeuse. On injecte alors brusquement de la 
peptone dans les veines A raison de 0 gr. 30 par kilogramme d’animal; on ne 
constate aucune excitation. Une saignée faite dix minutes aprés cette injec- 
tion montre que le sang coagule normalement. 

Apres quinze minutes de centrifugation, on décante le sérum provenant 
de la saignée précédente et on le répartit dans des tubes stérilisés. 


L’ACTION ANTICOAGULANTE DE LA PEPTONE 37 


PRbePARATION DE LA SUBSTANCE ANTICOAGULANTE. 


Au début de nos recherches, nous avons longuement tatonné 
pour obtenir d'une facon certaine un liquide anticoagulant par 
lavage du foie avec de la peptone. 


Nous fimes d’abord circuler dans le foie d’un animal saigné une solution 
de peptone de Witte 4 10 p. 100. Les premiéres parties du liquide qui 
s'écoulait par la veine cave coagulaient spontanément. Les derniéres parties 
étaient constituées par un liquide clair, jaundlre qui, ajouté a du sang 
normal, tantot le rendait incoagulable, tantot, au contraire, précipitait sa 
coagulation. 

Plus tard, nous fimes circuler dans le foie un mélange & parties égales 
de sang de chien normal et d'une solution de peptone a 10 p. 100. La encore, 
nous obtenions un liquide qui tantot coagulait spontanément, tant6ot était 
absolument incoagulable et empéchait la coagulation d’un sang neuf. Fina- 
lement, nous nous sommes arrétés 4 la technique suivante : on immobilise 
sur le dos un chien a jeun depuis vingt-quatre heures et pesant de 12a 
15 kilogrammes. On rase largement le cou et toute la face ventrale. On isole 
la earotide et, 4 Vaide dune canule de verre de fort calibre, on le saigne 
rapidement 4 blanc. Immédiatement aprés la mort, on incise la peau tout le 
long de la ligne médiane, on la libére rapidement de ses adhérences et on 
la rabat sur les cotés. On incise les muscles sur la ligne blanche, puis, a 
Vaide d'un costotome, on réséque les cotes Aa droite et A gauche, a trois 
travers de doigt de la ligne médiane. On coupe le diaphragme, les muscles 
intercostaux et on rabat sur la téte le plastron sternal. On a ainsi devant 
soi l’'animal largement ouvert. 

Un aide, placé A gauche de l’animal, saisit entre ses doigts le duodénum et 
Vattire en haut et vers lui. On apercoit alors nettement la veine porte ainsi 
que la portion abdominale de la veine cave inférieure. On pose un fil sur 
cette veine cave et on lie fortement. Cette ligature est destinée &’ empécher 
le reflux du liquide qu’on injectera ullérieurement dans la veine porte et 
qui est destiné a passer en totalité dans le foie. 

On isole la veine porte sur une longueur de deux a trois centimétres; on 
passe deux fils sous cette veine. Le fil qui est le plus prés de l'intestin est 
serré par un double nud complet. On saisit alors ce fil el, se servant de 
Vindex de la main gauche comme d’un plan résistant, on incise la veine porte ; 
on introduit dans sa lumiére une canule mélallique munie de son man- 
drin. L’aide saisit alors le second fil, celui qui est le plus prés du foie, le 
serre par un double nud sur la gorge de la canule, qui se trouve ainsi 
fixée 4 demeure dans la veine porte. 

Passant ensuite dans le thorax de l’animal, on isole la partie thoracique 
de la veine cave inférieure sur une longueur de quatre centimétres environ. 
On passe deux fils sous cette veine; le fil supérieur est lié fortement par un 
double nceud ; on le saisit alors de la main gauche et on incise la veine entre 
ce fil et le diaphragme en se servant de l'index de la main gauche comme 
dun plan résistant. Avec la main droite, on expulse le caillot qui s'est 
formé dans la veine cave. Alors, l'aide saisit avec deux pinces la lévre infé- 
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rieure de Vincision veineuse pour faciliter lintroduction de la canule. On 
porte dans cette ouverture béante une forte canule de verre de 7 millimetres 
de diamétre intérieur, tailiée en biseau et portant en son milieu une gorge 
rétrécie. L’aide serre alors sur cette gorge le second fil et fixe fortement 
dans la veine caye inférieure la canule de verre dont l’extrémité libre avait 
été préalablement munie d’un tube de caoutchouc d’une longueur de 50 cen- 
timétres environ. Le foie se trouve ainsi préparé pour la circulation artifi- 
cielle. 

On prend un ballon de verre d'une contenance de 300 cent. cubes environ, 
portant une tubulure yerticale a sa partie inférieure. Sur cette tubulure est 
fixé un tube de caoutchouc d'une longueur de 50 centimétres, muni a son 
extrémité libre d’une piece male s’adaptant exactement 4 la piece femelle 
de la canule fixée dans la veine porte. 

On remplit le ballon avec de l’eau physiologique, chauffée 4 40 degrés; on 
chasse l’air du tube et, aprés avoir retiré Je mandrin de la canule fixée sur la 
yeine porte, on introduit la piéce male, qui est en communication avec le 
ballon, dans la piéce femelle. Le liquide arrive dans le foie, ’organe se 
gonfle et du sang, contenant quelques caillots, commence a s’écouler par le 
tube de caoutchouc qui communique avec la veine cave inférieure. Quelque- 
fois un caillot vient obstruer la canule de la veine cave; il faut alors enlever 
le caoutchoue et passer une sonde dans la canule de verre; le liquide jaillit, 
on replace ensuite le caoutchouc sur la canule et le lavage commence. On 
fait passer un litre d’eau physiologique dans le foie; celle-ci s'écoule de 
moins en moins teintée par Vorifice de la veine cave et finalement l’organe 
presque complétement décoloré est prét a recevoir le sang peptoné. 

Pendant la durée de cette opération, on fait immobiliser sur une seconde 
gouttiére un chien sur lequel on prépare la carotide en y introdnisant a 
demeure une canule et posant sur l’artére une pince a pression continue. 
Dés que le foie du premier chien est lavé, on préléve 100 cent. cubes de sang 
au second chien; on recoit le sang dans une éprouvette graduée contenant 
au préalable 20 cent. cubes de peptone de Witte a 5 pour 100 faite dans 
eau physiologique. On mélange rapidement le sang et la peptone en retour- 
nant l’éprouvette sur la paume de Ja main. On verse ce liquide dans le balion 
de verre qui communique avec la veine porte du chien mort. Le liquide 
passe dans le foie. 

On voit un liquide clair s’écculer par le tube de caoutchouc fixé a la 
veine cave inférieure, il est constitué par l'eau physiologique qui se trouvail 
dans le foie. Puis le liquide devient sanguinolent; 4 ce moment, on obstrue 
le tube de caoutchouc en faisant pression avec les doigts et on maintient 
cette occlusion pendant deux minutes. Aprés ce temps, on cesse la pres- 
sion, et on regoit le liquide qui s’écoule dans une série de six verres 
coniques. 

Les premiéres parties du liquide coulent d’ellesemémes, puis l’écoulement 
siarréte. En général, 4 ce moment, le ballon est complétement vidé, on pose 
une pince sur le caoutchouc et on place le ballon sur la gouttiére. On saisit 
ensuite le foie A pleines mains et on exerce sur cet organe une pression 
lente et progressive. Le sang s’écoule alors par le caoutchouc qui com- 
mumique avec la veine cave; on le recoit dans des verres coniques A raison 
de 15 cent. cubes environ par verre. Le lavage du foie est terminé. 

On obtient ainsi dans les six verres un volume total de sang peptoné de 
90 cent. cubes environ. 


ll arrive quelquefois que le sang coagule dans les premiers verres, mais 
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toujours dans les quatre derniers, il reste incoagulable pendant quatre ou 
‘cing jours, temps aprés lequel on jette le sang, qui ne présente pas trace 
de coagulation. Ce sang incoagulable additionné a raison d’une partie pour 
meuf parties de sang normal rend ce dernier incoagulable pendant un temps 
variable, quelquefois pendant dix-huit heures, quelquefois pendant cing ou 
six heures seulement. 


Il est bien entendu que tous ces retards de coagulation ne 
sont pas dus tout simplement a la présence de la peptone. 
‘Cette derniére substance est en trop petite quantité dans le 
mélange pour retarder sa coagulation én vitro. Ainsi, le mélange 
de sang et de peptone qu'on fait circuler dans le foie coagule 
spontanément en quelques minutes si on le laisse dans un 
verre au lieu de le faire circuler dans le foie. 

Le sang incoagulable sortant du foie contient donc la sub- 
‘stance anticoagulante. On centrifuge le sang, on obtient un 
plasma clair qui servira aux expériences ultérieures. 


RecHERCHE DES ANTICORPS SPECIFIQUES 
DANS LE SERUM DES ANIMAUX IMMUNISES CONTRE LA PEPTONE. 


Nous avons vu dans les chapitres précédents que, depuis les 
travaux de Bordet, limmunité doit étre considérée comme 
-caractérisée par la présence d’anticorps dans le sang des 
animaux immunisés. 

Le sujet de ce chapitre est la recherche des anticorps spéci- 
fiques dans le sérum des chiens qui, ayant recu une injection 
-de peptone, ne réagissent plus 4 une deuxiéme injection de cette 
substance albuminoide. 

Ces anticorps, s‘ils existent, peuvent étre rangés, comme tous 
les anticorps, dans les deux grandes calégories : précipitines ou 
lysines. Quelle que soit la catégorie dans laquelle entreront ces 
anticorps, il faudra pour les caractériser constater leurs actions 
sur l’antigéne qui les a engendrés. Cet antigene n’est pas la 
peptone elle-méme, puisque celle-ci ne rend pas le sang incoa- 
gulable in vitro. Cet antigene est la substance sécrétée par le 
foie au moment ot la peptone passe dans cet organe, puisque 
le liquide de lavage hépatique retarde la coagulation im 
vitro. 

L’antigéne est done contenu dans le plasma du sang peptone 
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qui a circulé dans le foie et qu’on oblient par la méthode 
indiquée dans le chapitre 1V. Les anticorps seront recherchés 
dans le sérum des chiens immunisés contre la peptone. 


En résumé, nous allons tacher de déceler la présence des 
précipitines et des lysines dans les mélanges de sérum de chien 
immunisé et de plasma provenant du sang peptoné qui a 
passé dans le foie d’un chien neuf. 


RECHERCHE DES PRECIPITINES (1) 


Expkrience I. 


A. — Préparation du sérum ammuniseé. 


Un chien a jeun, pesant 18 kilogrammes, est attaché sur la gouttitre. On 
prépare la carotide et la veine pédieuse, on fait une saignée d’essai et on 
constate que le sang coagule normalement en vinglt minutes. 

On injecte lentement, suivant la technique exposée précédemment, dans la 
veine pédieuse 34 cent. cubes de peptone de Witte a 10 p. 100 (0 gr. 30 par 
kilogramme). L’injection lente de peptone de Witte est faite en deux heures 
de temps. Dix minutes aprés la fin de lVinjection, on fait une saignée et on 
constate que le sang coagule en dix minutes. On fail alors une grande 
saignée de 50 cent. cubes, on porte a Ja centrifugeuse pour obtenir du 
sérum. 

Tout de suite apres la saignée, on injecte brusquement 36 cent. cubes de 
peptone a 10 p. 100. L’animal ne réagit pas. Dix minutes aprés cette injection, 
on constate que le sang coagule en onze minutes. L’animal peut done étre 
considéré comme immunisé et le sérum provenant du sang qu’on vient de 
centrifuger peut étre considéré comme du sérum immunisé. C’est dans ce 
sérum que nous allons rechercher les précipitines. 


B. — Préparation de la substance anticoagulante. 


On immobilise sur une gouttiére un chien 4 jeun pesant 15 kilogrammes ; 
on le tue par saignée et, en suivant la méthode exposée précédemment, 
on lave son foie avec un litre d’eau physiologique, puis avec un mélange 
composé de 100 cent. cubes de sang normal et de 20 cent. cubes de pep- 
tone de Witte a5 p. 100. Le liquide incoagulable qui s’écoule du foie est 
centrifugé, on en recueille le plasma. Ce plasma peut ¢tre considéré comme 
lantigéne capable de produire dans lorganisme dun chien les anticorps 
présumés que nous allons rechercher dans le sérum immunis¢. 


(1) E. Pozersxt el M™ Pozerska, Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1911, 
t. LXX, p. 444, 
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C. — Recherches des précipitines. 


On fait les mélanges suivants dans de petits tubes & essai d'un diamétre 
de 12 millimetres et d’une contenance de 10 cent. cubes : 


Antigéne 0 ¢ 1 + sérum immun. > 0 = eau physioly 1 ere » 


20 


0 c.t 
Antigéne 0 ¢. + sérum immun. 0 ¢.c. 4 + eau physiol. 0 ¢.c. 9 
Antigene 0 €.¢. 1 + sérum immun. 0 ¢.c. 3 + eau physiol. 0 ¢.c. 7 
Antigéne 0 c.c. 1 + sérum immun. 0 c.c. 5 + eau physiol. 0 ¢.c. 5 
Antigéne 0 c.c. 1 + sérum immun. 0 c.c. 7 + eau physiol. 0 c.c. 3 
Antigene 0 ¢. + sérum immun. 1 ¢.¢. » eau physiol. 0 ¢.c. » 


+ 
.c. 0 + eau physiol. 1 c.c. » 
aus 


rel 
il 
4 
ul 
sas 
0 
Sérum immun. 0 
0 
0 
0 
0 


Sérum immun. 0 ¢.c. 1 -+ antigéne 0 ¢ 

c.c. 1 + antigéne 0 c.c. 1 eau physiol. 0 c.c. 9 
Sérum immun. 0 c.c. 1 + antigéne 0 c.c. 3 + eau physiol. 0 c.c. 7 
Sérum immun. 0 c.c. 1 + antigene 0 c.c. 5 + eau physiol. 0 c.c. 5 
Sérum immun. 0 ¢.c. 1 + antligéne 0 c.c. 7 + eau physiol. 0 c.c. 3 
Sérum immun. 0 ¢.c. 1 + antigéne 1 c.c. » + eau physiol. 0 c.c. » 


On porte ces deux séries de tubes au bain-marie a 39 degrés. 

Apres trois heures, il n’y a pas trace de précipité dans aucun des tubes. 
Dans les trois derniers de la premiére série, on apercoit quelques flocons. 
Ceux-ci sont uniquement constitués par de la fibrine tres reconnaissable 
macroscopiquement et microscopiquement. Cette fibrine provient de Vaction 
du fibrinferment contenue dans la grande quantité de sérum ajouté au plasma 


antigene. 


Dans cette expérience, nous avons fait varier soit la quantité 
d’anlicorps présumé vis-a-vis d’une quantité fixe d’antigéne 
(premier tableau), soit la quantité d’antigéne vis-a-vis d’une 
quantité fixe d’anticorps présumé (deuxiéme tableau). 

Dans les deux cas, nous avons avec de l’eau physiologique 
ramené tous les échantillons au méme volume de liquide, 
c’est-a-dire 1,1 cent. cube. 

Nous nous sommes donc mis dans toutes les conditions néces- 
saires et suffisantes pour constater la présence des précipitines. 
Devant le résultat de cette expérience, nous sommes en droit 
de dire gue le sérum @un chien, immunisé par injection lente 
de peptone, ne contient pas de précipitine vis-a-vis de la substance 
anticoagulante. 


Exeérrence II. 


Dans l’expérience précédente, nous avons montré que le 
sérum d’un chien ¢mmunisé par injection lente de peplone ne 
contient pas de précipitines contre le poison anticoagulant. 


ibs 
wo 
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Vérifions maintenant si le sérum d’un chien wmmunisé par 
une injection brusque de peptone contient une précipitine. Pour 
cela, opérons comme il suit : 


A. — Préparation du sérum immunisé. 


Un chien a jeun, de 13 kilogrammes, est immobilisé sur la gouttiére. On 
prépare la carotide et la veine pédieuse. Une saignée d’essai montre que le 
sang coagule en dix minutes. On injecte alors dans la veine pédieuse 6,5 cent. 
cubes d'une solution de peptone de Witte & 10 p. 100 (0 gr. 05 par kilogramme). 
Cette petite quantité de peptone rend le sang incoagulable. En effet, une 
saignée faite dix minutes plus tard donne un liquide incoagulable aprés 
vingt-quatre heures. 

Cing heures et demie aprés, on saigne l’animal a la carotide, on préléve 
quelques centimétres cubes de sang qui coagule en trois minutes. On fait 
alors une saignée de cinquante cent. cubes, on porte ce sang a la centrifu- 
geuse. Dix minutes aprés, on injecte au chien Ja méme dose de peptone que 
précédemment. Une saignée faite dix minutes plus tard, montre que le sang 
est normalement coagulable. On peut donc considérer le sérum obtenu par 
centrifugation avant la deuxiéme injection de peptone comme un sérum 
immunisé. Nous y rechercherons des précipitines. 


B. — Préparation de lantigéne. 


On fait circuler dans le foie non lavé d’un chien préalablement saigné a 
blanc 100 cent. cubes d’une solution de peptone de Witte a 10 p. 100. Les 
premiéres parties qui s’écoulent par la veine cave coagulent spontanément. 
Le reste est constitué par un liquide trés rouge qui ne coagule pas sponta- 
nément pendant plus de douze heures. On centrifuge et on recueille un 
liquide que l'on considére comme antigéne, parce qu'il retarde de plusieurs 
heures Ja coagulation d’un sang normal. 


C. — Recherche des précipitines. 


On fait les mélanges suivant dans de petits tubes a essai : 


Antigene 0 ¢. 


[—) 


sérum immun. 


Ca eet c.c. » + eau physiol. 1 c.c. » 
Antigéne 0 ¢.c. 1 + sérum immun. 0 c.c. 1 + eau physiol. 0 ¢.c. 9 
Antigéne 0 c.c. 1 + sérum immun. 0 c.c. 2 + eau physiol. 0 c.e. 8 
Antigéne 0 c.c. 1 + sérum immun. 0 c.c. 3 + eau physiol. 0 c.c. 7 
Antigéne 0 c.c. 1 + sérum immun. 0 ¢.c. 4 + eau physiol. 0 c.c. 6 
Antigéne 0 c.c. 1 + sérum immun. 0 ¢.c. 5 + eau physiol. 0 c.c. 5 
Antigéne 0 ¢.c. 1 + sérum immun. 0 ¢.c. 6 + eau physiol. 0 c.c. 4 
Antigéne 0 c.c, 4 + sérum immun. 0 ¢.c. 7 + eau physiol. 0 c.c. 3 
Antigéne 0 c.c. 4 + sérum immun. 0 c.c. 8 + eau physiol. 0 ¢.c. 2 
Antigéne 0 c.c. 1 + sérum immun. 0 ¢.c. 9 + eau physiol. 0 c.c. 4 
Antigéne 0 c.c. 1 + sérum immun. 1 ¢.c. » + eau physiol. 0 ¢.e. » 
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Sérum immun. 0 c.c. 1 + antigéne 0 c.c. 0 + eau physiol. 1 c.c. » 
Sérum immun, 0 ¢.c. 4 + antigéne 0 ¢.c. 1 + eau physiol. 0 c.c. 9 
Sérum immun. 0 c.c. 1 + anligene 0 c.c. 2 + eau physiol. 0 ¢.c. 8 
Sérum immun. 0 c.c. 1 + antigéne 0 c.c. 3 + eau physiol. 0 c.c. 7 
Sérum immun. 0 c.c. 1 + antigéne 0 ¢.c. 4 + eau physiol. 0 ¢.c. 6 
Sérum immun. 0 ¢.c. 1 + antigene 0 ¢.c. 5 + eau physiol. 0 c.c. 5 
Sérum immun. 0 ¢.c. 1 + antigéne 0 c.c. 6 + eau physiol. 0 ¢.c. 4 
Sérum immun. 0 c¢.c. 1 -+ antigéne 0 c.ec. 7 + eau physiol. 0 c.c. 3 
Sérum immun. 0 c.c. 1 + antigene 0 c.c. 8 + eau physiol. 0 ¢.c. 2 
Sérum immun. 0 c.c. 1 + antigéne 0 c.c. 9 + eau physiol. 0 c.c. 1 
Sérum immun. 0 c.c. 1 + antigéne 1 ¢.c. » + eau physiol. 0 c.c. » 


On porte ces deux séries de tubes dans un bain-marie a 
39 degrés. Aprés quatre heures de séjour & cette température, 
on ne voit pas de trace de précipité. On laisse vingt-quatre 
heures & la température du laboratoire sans observer de 
précipité. 

Ainsi donc, de cetle expérience ainsi que de la précédente, 
on doit conclure & l'absence de précipitines spécifiques dans le 
sérum des animaux immunisés contre Vaction anticoagulante de 


la peptone de Witte. 


RECHERCHE DES LYSINES 


Expgérience III.” 


On recherche la présence des lysines spécifiques dans le 
sérum dun chien immunisé par injection lente de peptone. 


A. — Préparation du sérum ammunisé. 


Un chien a4 jeun, pesant 16 kilogrammes, est fixé sur une goutliére. On 
prépare la carotide et la pédieuse. Son sang coagule normalement en 
48 minutes. On injecte dans la pédieuse 48 cent. cubes d'une solution de 
peptone de Witte a 10 p. 400. L’injection lente est faite en deux heures de 
temps, en employant la technique décrite dans le chapitre IV. 

Dix minutes aprés la fin de Vinjection, le sang coagule en dix minutes. On 
fait alors une saignée de 50 cent. cubes et on centrifuge pour obtenir le 
sérum. Une injection ultérieure de peptone dans les veines de l’animal reste 
sans effet et le sang du chien coagule en dix minutes. Cet animal est done 
immunisé et son sérum convient a l’expérience. 


B. — Préparation de la substance anticoagulante. 


On fait passer dans le foie d’un chien 4 jeun pesant 48 kilogrammes, tué par 
saignée, un mélange de 150 cent. cubes de sang normal et de 20 cent. cubes 
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d'une solution de peptone a5 p. 100 (voir chapitre IV). On centrifuge le 
liquide qui s’écoule de la veine cave; on obtient un plasma incoagulable pen- 
dant plus de trois jours, qui, ajouté & du sang neuf, retarde trés notable- 
ment la coagulation. Ce plasma peut étre considéré comme antigéne anti- 
coagulant. 


C. — Recherche des lysines. 


Le plasma antigene et le sérum contenant les anticorps présumés sont 
chauffés une demi-heure 2 56 degrés afin de détruire le complément quills 
contiennent. Le sérum anticorps reste parfaitement clair. Le plasma anti- 
gene se trouble dans cette expérience. Ce trouble n’est pas constant dans la 
série d’expériences que nous avons faites. 


Le complément employé est du sérum du cobaye dilué au 
quart. La sensibilisatrice hémolytique est du sérum de lapin 
préparé contre le mouton et chauffé a 56 degrés. Les globules 
employés sont des globules de mouton lavés trois fois par cen- 
trifugation dans l’eau physiologique. 

On fait les mélanges suivants, en employant la technique 
établie plus haut. 


ce 3 3 AMBOCEP. 
Nos 7, a 2 - oe 
> Bo] = Ss COMPLEMENT EAU hémoly- GLOBULES 
des = = 8 need 

tubes. Zz me au 1/4. physiologique. ae au 1/20. 

a 5 56°, 

1 joce tf — Ocesdiy| Orc. 622) He lOvece. A> Ie. &. ies 
2 = I Gres Met) Ce, 4 O-re0 He l0clcc Sh Ate. ce les 
3 = = 0c.c.4 0 c.c 3 ~ (0 ¢-¢. 4 15-6. oho 
4 — — Os Go 4 0 .¢. 4 te _ sb Geib = 
De ONC 1G tO tGarGe ti OncuGere! (on Ge ul NOG Ca AN ea 5 
GU Cake. BMOe axe PH) AN Gee al — hes Ca 4h alee: fae 


On porte les mélanges anligene +sérum immunisé + complément, ainsi 
que les mélanges témoins dans un bain-marie 4 39 degrés. Aprés une heure, 
on ajoute le sérum hémolytique chauffé a 56 degrés et les globules de 
mouton. On porte au thermostat a 39 degrés et on note le temps que met 
chaque tube 4 hémolyser complétement. Ces temps sont les suivants : 


Lestube mosishémolycetens. = sina Semin tes: 

Le tube n° 2 — eres. tee pene fl) — 

Le tube n° 3 — (URE) a5 oe 5c ce SE = 

Le tube n° 4 _ nul lesa eA Les mo heurecs 
Le tube n° 5 _ Cll ten Ne ae eee IMINUbeSs 


Le tube n° 6 — en . 


— 


a eee 
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En lisant ces résultats, on voit-qu’il n’y a aucune fixation de 
complément. Il y a bien un retard dans les tubes n° 5 et 6, quand 
on les compare au témoin hémolytique n° 3, mais on note le 
méme retard dans les tubes n° 1 et 2, le plasma et le sérum 
ayant par eux-mémes une légére affinité pour le complément 
& cause de la peptone quils contiennent. On sait, du reste, 
qu'une petite quantité de peptone introduite dans un systéme 
hémolytique retarde notablement ’hémolyse. 

On voit done que, dans le sérum d’un chien immunisé par 
une wjection lente de peptone, il n'y a pas trace de lysines spé- 
ceifiques. 


Expiérience LY. 


Dans l’expérience précédente, nous avons constaté Vabsence 
d’anticorps dans le sérum d'un chien immunisé par injection 
lente de peptone. Dans lexpérience présente, nous allons 
rechercher les lysines dans le sérum d’un chien immunisé par 
une wyection brusque de peptone. 


A. — Préparation du sérum immuniseé. 


Un chien a jeun, pesant 10 kilogrammes, est immobilisé sur une gouttitre. 
On prépare la carolide et la veine pédieuse. On constate que le sang de cel 
animal coagule normalement en quatre minutes. On injecle brusquement 
dans les veines 15 cent. cubes d'une solution de peptone A 10 p. 100. Dix 
minutes apres, on constate lincoagulabilité du sang provenant de la caro- 
tide. On détache le chien. Sept heures et demie apres, on fixe 4 nouveau le 
chien sur lappareil. On constate que son sang coagule en vingt minutes. 
Une demi-heure plus tard, le sang coagule en dix minutes. On fait alors une 
saignée de 50 cent. cubes. On porte 4 la centrifugeuse pour obtenir du sérum. 
On injecte alors dans la veine pédieuse la méme dose de peptone que pré- 
cédemment, et on constate dix minules apres que le sang de l’animal coagule 
en vingt minutes. Le chien est donc immunisé et le sérum obtenu par cen- 
trifugalion peut étre considéré comme du sérum immunisé. 


B. — Préparation de lantigéne. 


Un chien de 15 kilogrammes, 4 jeun, est tué par saignée. On recoit 150 cent. 
cubes de son sang dans 150 cent. cubes de peptone de Witte 4 10 p.100; on agite 
légérement. Ce mélange est spontanément incoagulable pendant vingt minutes. 

Une fois l’animal saigné, on prépare rapidement la veine porte et la veine 
cave inférieure; on lave le foie avec le sang peptoné. On recueille 135 cent. 
cubes de sang dans une série de six verres. Les 60 cent. cubes coagulent 
spontanément, le reste est indéfiniment liquide. On centrifuge et on obtient 
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un plasma qui, ajouté 4 du sang normal, retarde sa coagulation de six heures.. 
Ce plasma contient done de lantigéne. 


C. — Recherche des lysines. 


On chauffe l'antigene et le sérum contenant les anticorps présumés a 
56 degrés pendant une demi-heure. Les deux liquides restent clairs. 

Pour faire la fixation du complément, on emploie comme alexine du sérum 
de cobaye dilué au quart. L’ambocepteur. hémolytique est du sérum de 
lapin préparé contre les globules de mouton, chauffé 4 56 degrés. Les glo- 
bules employés sont des globules de mouton lavés et émulsionnés dans dix- 
neuf parties d’eau physiologique. On fait les mélanges suivants dans de 
petits tubes a hémolyse : 


3 3 AMBOCEP. 
os 6 2 es COMPLEMENT EAU hémoly- | GLOBULES 
Ss B 3 5 au 1/4. physiologique. ite au 1/20°. 

< =| 56°. 

| ORGs Cael i OneCare OR Creare gcc d sb Lea BS 

2 — ORGHCe. 2) sa URCH Geet Ucoren Gl SchiKNen res all 4h res - 

3 — = 0c.c. 4 0c¢.c. 3 0 ¢-c 4 Am Ga 3 

I, —_— Oxexce at On OP = ING=e = 

5 5 WH) eo, aul Wawa, a Occ. 1 20 ere GG = 

OG Oe UO GC. 2) Owes. — STORCAG Al Ss. = 


Les mélanges antigeéne + sérum immunisé + complément, ainsi que les 
mélanges témoins sont portés a 39 degrés pendant une heure. On ajoute 
alors lambocepteur hémolytique et les globules de mouton, on porte & 
39 degrés et on note le temps que met chaque tube pour hémolyser. 


Kestube me wishemOlysemen yearn me meant 40 minutes. 

Le tube n° 2 — Cit ct Geeta eR ees — 

Le tube n° 3 _ GD ay one ce oar ee LO — 

Le tube noe 4 _ nulley ee ee apres sor heunress 
Le tube n° 3 _ Cll. seein cece eee Ue TOInutess 

Le tube n° 6 — Cll sarah Corre ore eee ees 0 eet 


En hsant les résultats, on constate qu'il n’y a pas de fixation 
de complément. 

Dans les tubes n°* 5 et 6, il y a bien un retard dans l’hémolyse 
totale par comparaison avec le tube n° 8, mais ce retard n’est 
da qu’a la grande quantité de peptone contenue dans l’antigéne, 
ainsi que le prouye le tube n° 1. Id n’existe donc pas de lysines 
dans le sérum d'un chien immunisé par une injection brusque 
de peptone. 
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DEMONSTRATION CRUCIALE DE L’ABSENCE D’ANTICORPS 
DANS LE SERUM IMMUNISE 


Dans le chapitre précédent, nous avons démontré, en 
employant la technique adoptée pour l’étude de l'immunité 
générale, quil n’existe pas d’anticorps spécifiques dans le 
sérum des animaux immunisés contre la substance anticoagu- 
lante formée par le foie sous linfluence de la peptone. 

Au point de yue général, on pourrait se contenter de cette 
démonstration; mais au point de vue strictement physiolo- 
gique on doit démontrer encore que le sang des animaux 
immunisés, passant avec de la peptone dans un foie normal, 
se comporte comme un sang normal (1). 

Kn effet, si le sang dun animal immunisé contient des 
anticorps spécifiques, il doit, en circulant avec de la peptone 
dans un foie normal, neutraliser la substance anticoagulante 
quise forme dans le foie sous l’influence de la peptone. 

Si, au contraire, le sang d’un animal immunisé contre la 
peptone ne contient pas d’anticorps spécifiques, il ne doit pas, 
en circulant dans un foie normal avec de la peptone, neutra- 
liser la substance anticoagulante formée. 

Pour vérifier le fait, nous avons entrepris Vexpérience sui- 
vante : 


Eexpprience V. 
A. — Préparation du sang immunisé. 


Un chien & jeun, pesant 13 kil. 500, est immobilisé sur une goultiére. On 
prépare la carotide et la veine pédieuse. On constate que le sang de la 
carotide coagule en dix minutes. On injecte brusquement 20 cent. cubes 
dune solution de peptone de Witte 4 10 p. 100 dans la veine pédieuse 
(0 gr. 15 par kilogramme). Dix minutes aprés, on constate que le sang de la 
carotide est incoagulable. On détache le chien et on le porte & l’infirmerie. 
Cing heures aprés, on rattache l’animal sur la gouttiére et on constate que 
le sang coagule en dix minutes. On injecte alors brusquement 20 cent. cubes 
de la méme solution de peptone dans la veine pédieuse. Dix minutes apres, 
on constate que le sang de la carotide coagule en dix minutes, On considére 
le chien comme immunisé, et le sang de cet animal servira a laver le foie 
dun chien normal. 


U1) E. Pozersxr et Mme Pozgrska, Comptes rendus de la Soc, de Biologie, 1911, 
f, XX, p. 992. 
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B. — Lavage @un fore normal. 


On prend unchien 4 jeun pesant 12 kilogrammes, on le saigne a blanc, on 
prépare rapidement la veine cave et la veine porte et on fait passer dans le 
foie un mélange composé de 100 cent. cubes de sang du chien précédemment 
immunisé et de 100 cent. cubes d’une solution de peptone a 10 p. 100. Ce 
mélange est. fait extemporanément. Le liquide s’écoule lentement, on le 
recoit A la sortie de la veine cave dans une série de cing verres. Il coagule 
spontanément dans les deux premiers. Le contenu des trois autres verres, 
80 cent. cubes environ, reste incoagulable pendant plus de vingt-quatre 
heures. On centrifuge ce sang incoagulable et on conserve le plasma 
jusqu’au lendemain. Celui-ci contient environ 5 p. 100 de peptone de Witte. 

Le lendemain, on prend un troisiéme chien, on le saigne a la carotide et 
on recoit son sang dans deux verres jusqu’aé un trait de jauge correspondant 
4 une contenance de 40 cent. cubes. Dans le premier verre, on ayait préala- 
blement versé 1 cent. cube de plasma de circulation hépatique; l’autre verre 
contenait préalablement 1 cent. cube d'une solution de peptone de Witte 
4’ 5 p. 100. On agite le contenu des deux verres pour établir un mélange 
parfait. Le mélange sang-peptone coagule en dix-huit minutes; le mélange 
sang-plasma est encore incoagulable apres vingt-quatre heures. 


Cette expérience montre bien que le sang d’un chien immu- 
nisé, circulant avec de la peptone de Witte dans un foie nor- 
mal, ne neutralise pas la substance anticoagulanle formée par 
cet organe en présence de la peptone. 

Ces résultats, venant s’ajouter & la démonstration faite pré- 
cédemment de Vabsence des anticorps, au moyen de la tech- 
nique employée par les bactériologistes, confirment notre con- 
viction du manque d’anticorps dans limmunité peptonique. 

Nous sommes en présence de trois données montrant 
Vabsence de ces anlicorps : 

1° L‘immunité propeptonique apparait tres rapidement, elle 
peut etre constatée une heure aprés l injection de peptone. Or, 
dans aucun cas d’immunité générale, caractérisée par la pré- 
sence d’anticorps contre un antigéne figuré ou non figuré, on 
ne yoil Vimmunité s’établir aussi rapidement. 

2° En employant la méthode des mélanges de l’antigéne 
anticoagulant avec le sérum immunisé, nous n’ayons jamais pu 
constater l’existence d’une précipitine ou d'une lysine spéci- 
fique. 

3° Nous avons démontré que le sang des animaux immu- 
nisés ne neutralise pas l’antiggne formé par le foie sous 
influence de la peptone. 
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Nous pouvons en conclure que l’animal immunisé contre la 
peptone ne posséde pas d’anticorps contre le poison anticoagu- 
lant. D’autre part, on ne peut concevoir d’immunité sans anti-’ 
corps. Limmunité propeptonique n'est donc pas une véritable 
mmmunité. Ce Vest quune pseudo-immunileé. 

Devant ces faits et devant la conception nouvelle qu ils 
entrainent avec eux, il nous a fallu chercher une explication - 
de Timmunité propeptonique et entreprendre de nouvelles 
recherches sur l’immunité passive et sur Vimmunité naturelle 
contre la peptone. 

En effet, comment concevoir que le sang d’un animal immu- 
nisé peut transmettre & un animal neuf des propriétés immu- 
nisantes, si ce sang ne contient pas en lui-méme d’anticorps 
spécifiques? 

Comment parler d’immunité naturelle chez le lapin, si les 


anticorps spécifiques contre le poison anticoagulant n existent 
pas? 


Pour répondre & toutes ces questions, nous avons entrepris 
des recherches, qui feront le sujet de la suite de notre travail. 


(A sutvre.) 


ETUDES MORPHOLOGIQUES 


SUR LES 


MICROFILAIRES A GAINE (MF.BANCROFTI ET MF. DIURNA) 


OBSERVATIONS 
FAITES CHEZ LES TIRAILLEURS SENEGALAIS D’ALGERIE 


par Hl. FOLEY 


Médecin-major de 1" classe hors cadres, 
attaché 4 VInstitut Pasteur @ Algérie. 


Nous avons eu l'occasion d’observer de nombreux cas de 
filariose dans le détachement des tirailleurs sénégalais du 
bataillon d’Algérie, installé & Beni-Ounif (Sud-Oranais) depuis 
le mois de mai 1910. Jusqu’au mois de novembre 1911, l’effectif 
de ce détachement a compris environ 400 hommes, Bambaras 
et Toucouleurs, dont un grand nombre avaient fait campagne 
en Afrique occidentale, en Mauritanie, 4 Madagascar. 

Nous avons rencontré chez ces tirailleurs sénégalais, avec 
une fréquence trés inégale, trois espéces de microfilaires : 
hancroflr, diurna et perstans. La premiere est beaucoup plus 
fréquente que la seconde, constatation qui résulte également 
des recherches récentes de Thiroux chez des tirailleurs séné- 
galais provenant des mémes régions de l’Afrique occidentale (4). 
Les 17 tirailleurs qui nous ont fourni les matériaux de nos 
recherches ont été longuement observés — de plusieurs semaines 
& plusieurs mois; — parmi eux, 10 étaient parasités par Mf. 
bancrofli seule, 6 par Mf. bancrofti associée & Mf. perstans 
seul ak Mf. ee j Le 

Lidentification de Mf. perstans a frais ou sur les préparations 


(1) A. Tarroux, Les filaires embryonnaires du sang des indigénes de PAfrique 
occidentale Francaise. Bull. Soc. Path. exot., n° 6, juin 19412. 

Tel semble étre aussi, d’apres les comptes rendus des journaux (Le Temps 
22 janvier 1914), le résultat des investigations de la Commission médicale 
militaire chargée au mois de décembre 1910, de l’examen des tirailleurs 
sénégalais d’Algérie, qui auraient été trouvés parasités par Mf. bancrofti 
dans la proportior de plus d’un quart. 
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colorées ne présente aucune difficulté. Il n’en est pas de méme 
pour les deux microfilaires & gaine, dont la distinction n’a pas 
seulement un intérét parasitologique, mais aussi un intérét 
clinique. 

- Depuis l’époque ot Annett, Dutton et Elliott écrivaient : 
« En fait on ne peut déceler absolument aucune différence entre 
les embryons de F. diurna et ceux de F. nocturna, soit & V’état 
frais, soit sur les préparations colorées (1) », Manson, et apres 
lui, Brumpt, Filleborn et Rodenwaldt, etc., ont bien étudié les 
caractéres distinctifs, biologiques et morphologiques, des deux 
microfilaires & gaine. Leur distinction ne laisse pas cependant 
de paraitre encore embarrassante 4 beaucoup d’auleurs, et, pour 
Thiroux (2): « ce diagnostic est tout ce quil y a de plus 
délicat ». 

Une premiére cause d’erreur sur laquelle G. C. Low (3) a de 
nouveau appelé l’attention, consiste 4 considérer comme des M/. 
diurna des embryons de F. bancrofti trouvés pendant le jour 
dans la circulation périphérique. D’autre part, lorsqu’on se 
guide sur la morphologic, on est exposé & des erreurs de 
détermination, si l’on attache & certains varactéres mansoniens 
une importance primordiale quils n’ont pas, au détriment 
d'autres détails de structure dont la valeur n’est pas suffisam- 
ment mise en relief, nous a-t-il semblé, par les auteurs clas- 
siques. 

Ces difficultés, nous les avons éprouvées dans nos premiers 
examens, faits d’abord uniquement en vue de recherches 
cliniques. Nos hésitations se sont dissipées, en examinant, a 
l'Institut Pasteur de Paris, au Laboratoire de M. Mesnil, les 
nombreuses préparations qu'il a mises obligeamment a notre 
disposition. Dans ces frottis de sang de filariés, recueillis en 
différents pays, nous avons trouvé une exacte concordance entre 
un certain nombre de caracléres morphologiques constants et 
les données relatives & la périodicité, qui conservent — malgré 
la réserve justement formulée par Low — une réelle valeur. 
Dans les conditions d’observation clinique excellentes que nous 


(1) H.-E. ‘Annert, J.-E. Dutton, J.-H. Exvrotr, Report of the Mal. Exp. to 
Nigeria, Part II. Liverpool, 1901, p. 46 et suivantes. 

(2) A. Tutrovux, loc. cil., p. 442. shai 

8 Grorce C. Low, « Filiria loa ». Journ. of Trop. med. a. hyg., 2 janvier 1914. 
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offraient les tirailleurs sénégalais d’Algérie, nous avons ensuite 
vérifié longuement ces caractéres différentiels des deux microfi- 
laires & gaine, qui nous ont paru faciles & mettre en évidence 
par des techniques simples et rapides. 

C’est indication de ces procédés et l'étude de ces caractéres 
morphologiques qui font l’objet de ce travail. Nous envisagerons 
successivement l’examen des microfilaires, soit a l'état frais, 
soit aprés coloration vitale, soit sur des frottis de sang fixés et 
colorés (1). 


A, — EXAMEN A L’'ETAT FRAIS, SANS COLORATION 


Entre lame et lamelle & bords vaselinés ou lutés 4 la paraftine, 
on peut conserver les microfilaires vivantes pendant plusieurs 
jours ; 4 Ja température moyenne de 18 a 20 degrés, elles 
présentent parfois jusqu au septiéme ou huitiéme jour de faibles 
mouvements de l’extrémité céphalique. I] importe toutefois de 
faire les mensurations dés les premiéres heures, aussitot que la 
limitation des mouyements le permet. Quand ils ont cessé, ou 
méme dés quwils se sont nolablement ralentis, les dimensions 
transversales se modifient, et le corps des microfilaires s’épaissit 
considérablement. 

Les différences morphologiques sont minimes entre M/. 
bancrofti et Mf. diurna a l’ état frais. 

Elles sont Pune et l'autre animées sur place de mouvements 
d@ondulaltion actifs et élégants qui rappellent ceux de la 
reptalion des serpents. Elles se déplacent faiblement, quittent 
lentement le champ du microscope, méme celui de l’immersion 
a 1/15. 

La gaine de Mf. diurna est plus courte, et elle parait plus 
rigide que celle de Mf. nocturna, ce qui lui permet de garder 
sa forme dans les mouvements de l’embryon. Quand elle s'est 


(1) Nous avons identifié 4 Paide des caractéres morphologiques et biologi- 
ques exclusivement les deux microfilaires & gaine. Nous n’avons pas eu 
occasion de recueillir des filaires adultes. Les recherches minutieuses que 
nous avons faites, dans un cas particuliérement, avec l'aide du médecin- 
major Colin, & Pautopsie d'un tirailleur qui présentait pendant la vie des 
microfilaires nocturnes nombreuses sontrestées infructueuses. Nous n’avons 
recueilli non plus aucun fait qui nous permette de rapporter Mf. diurna a la 
phase embryonnaire de F. Joa. Nous admettons cette attribution avee la 
plupart des auteurs. 
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repliée, on la voit revenir avec une sorte d’élasticilé & sa forme 
primitive. La gaine de M/. bancrofti flotte sur une grande 
longueur, suivant les mouvements des extrémités, comme une 
délicate membrane soyeuse, souvent plissée, que sa ténuité 
rendrait difficile & voir sans les déplacements qu’elle commu- 
nique aux hématies. 

La striation de la cuticule de M/. nocturna est plus nette 
que celle de Mf. diurna. Elle est toujours trés apparente sur 
les bords; méme dans de bonnes conditions d’éclairage, il est 
plus malaisé d’observer celle de Mf. diurna. 

Lrextrémité céphalique se termine chez les deux microfilaires 
par une calotte arrondie que découvre le jeu alternatif d’une 
sorte de prépuce rétractile. La rétraction de la collerette pré- 
putiale de M/. nocturna est plus énergique que celle de M/. 


Fic. 1. — Aspects de la tache en V Aa état frais. 


Chez Mf. bancrofti. Chez Mf. diurna. 


diurna (1). Nous n’avons pu voir a frais chez l'une et l'autre 
microfilaire qu’une collerette obscurément festonnée, sans 
jamais réussir & compter les six dentelures de Manson. Quant 
au dard ou pointe rétractile de la téle, il apparait sous la 
forme d'une petite saillie brillante, tres courte et dont les 
mouvements de projection et de rétraction paraissent toujours 
trés faibles. 

La tache en V est peu apparente a frais, sous l’aspect d’une 
zone triangulaire claire qui correspond, aprés le tiers antérieur 
du corps, & l'interruption de la colonne des noyaux. Le centre 
de cette tache est marqué par un pore, bien visible seulement 
quand l’embryon se présente de profil, et situé au niveau d'une 
petite saillie de la cuticule en forme de papille. Mais la situation 
du pore est aisée & repérer par le détail anatomique suivant : chez 
Mf. nocturna, il est situé au sommet d’une sorte d’entonnoir 


(1) Ces mouvements sont peu prononcés, beaucoup moins énergiques quils 
ne le sont chez la Mf. immilis du chien par exemple, qui peut fournir pour 
leur étude un bon objet d’observation. 
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ayant Vaspect d’un cone réfringent dont la base ne dépasse 
pas le tiers de I’épaisseur du corps de l'embryon. Chez Mf. 
diurna, le pore plus large s’ouvre & l’extrémité d'un cone réfrin- 
gent plus étendu, dont la base atteint ou dépasse le demi de la 
largeur du corps et se termine sur la colonne nucléaire par des 
expansions digitiformes. Ces détails morphologiques que la 
coloration au Giemsa met en é6vidence avec une grande 
netleté sont ordinairement bien visibles sur les embryons 
vivants (fig. 1). 

I] existe un pore et parfois une légere saillie papillaire au 
niveau de la tache caudale chez Mf. nocturna comme chez Mf. 
diurna. La tache elle-méme est trés difficile 4 dislinguer. 

Mf. diurna est plus courte et un peu moins fine que Mf. 
nocturna. Le tableau ci-dessous résume les mensurations faites 
sur de nombreux embryons a |'état frais. 


TaBLeAU I. — MENSURATIONS A L’ETAT FRAIS EN p. 


Mf. nocturna. Mf. diurna. 


Longueur totale (gaine non comprise) . 280 a 295 260 & 275 
Distance du pore de la tache en V a l’ex- 


URIMVUE CCN S gs 6 6 6 5 Oo F 89 a 95 sa) ee Ck 
Distance du pore de la tache caudale a 

Vextremitéide la queues. .-22% 6 & apy Bis Wey BL ai 
Largeur maxima de ’embryon. . .. . 5,50 a 5,75 5,75 a 6,50 


B. — EXAMEN APRES COLORATION 
A. — COoOLORATION VITALE. 


Sil n’est pas un moyen de diagnostic recommandable par sa 
commodité, ce procédé du moins met bien en évidence certains 
caractéres distinctifs entre les deux microfilaires. 

Nous avons employé soit le bleu de méthyléne en solution 
trés faible dans leau physiologique, soit le rouge neutre 
(1/2 a1 cent. cube de solution aqueuse saturée dans 100 cent. 
cubes d’eau physiologique). Le rouge-neutre nous a paru altérer 
plus rapidement les microfilaires. On arrive par tatonnements 
’ utiliser une solution faible, qui, mélangée entre lame et lamelle 
a une quantité a peu prés égale de sang, colore assez lentement 
et assez faiblement les embryons sans les altérer. 
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Avec ces colorants, le corps central de Mf. bancrofti apparait 
dabord comme une zone de piqueté fin qui peu & peu se teinte 
énergiquement. I] n’apparait pas chez Mf. diurna. 

Les différences si nettes qui existent entre les deux micro- 
filaires dans la structure des pores et des taches correspondantes, 
a l'état frais, rendent bien compte des particularités que lon 
observe en suivant les progres de la coloration vitale. Chez Mf. 
bancroft: (Pl. IH, fig. 1), la pénétration se fait lentement par des 
pores étroits. Les taches n’apparaissent pas nettement. Le 
colorant diffuse sans doute d’une maniére assez uniforme par 
toute la surface du corps de ’embryon et imprégne d’abord 
Wune extrémité & l'autre les cellules-méres de la sous-cuticule 
(Matrixzellen der Subcuticula : Rodenwaldt) (1). Chez M/. diurna, 
comme Penel (2) l’avait bien vu, c’est par les pores de la tache 
en V et de la tache caudale que se fait d’une maniére constante 
la pénétration du colorant. Au bout d’un temps trés court, la 
tache en V se montre déja trés nettement (PI. II, fig. 2); on 
voit pour ainsi dire le colorant pénétrer par son large pore et 
se répandre de 1a dans le corps de l!embryon. Les cellules de la 
sous-cuticule sont beaucoup moins visibles. Les taches restent, 
au contraire, apparentes jusqu’a la fin, méme quand la colo- 
ration vilale a envahi tout le corpsde lembryon (PI. II, fig. 3 
et 4). 

Un détail qu’on voit rarement & frais nous a paru plus facile 
& observer au cours de la coloration vilale: c'est le reploiement 
de laqueue de M/. diurna 4 Vintérieur de sa gaine (PI. III, fig. 4). 


B. — Co oration APRES FIXATION. 


1° Technique. — Pour étudier facilement la morphologie des 
microfilaires, il faut, suivant le conseil de Mesnil, faire des 
frottis minces. Sur les frottis 6pais qu’on est obligé de déshémo- 
globiniser, les détails de structure sont souvent masqués par 
des débris globulaires ; les contours des embryons sont 
déformés, les colorants agissent d’une maniére inégale, et 
Pavantage qui pourrait résulter de la plus grande abondance des 


(1) Voir F. Fiirresorn et E. Rovenwator, Filarien. Real Encycl. der gesaml. 


Heilkunde, 4 Aufl., p. 59. ; 
(2) Penet, Les filaires du sang de Thomme. Thése de Paris, 1904. 
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microfilaires sur de pareils frottis disparait par le fait que la 
plupart ne peuvent étre étudiées. 


L’étalement sera fait avec soin, tres réguliérement, a l'aide de lamelles 
larges de 18 ou 20 millimétres, afin de pouvoir utiliser une goutte de sang 
aussi grosse que possible qu’on épuisera enticrement avant Vextrémité de la 
lame. Le plus grand nombre des microfilaires se trouvent A l’extrémité termi- 
nale ou sur les bords des frottis. 

On fixera de préférence A l'alcool absolu pendant dix a quinze minutes. 

Nous avons employé les colorants suivants : 

1° Le bleu de mélhyléne; — 2° L’hématéine ; — 3° La solution de Giemsa. 

1° Le bleu de méthyléne en solution trés étendue est excellent pour la 
recherche rapide des microfilaires, quand on veut opérer sur un grand nombre 
de frottis, afin d’évaluer par exemple la proportion des parasités dans un 
groupe d@individus. On peut dans ce cas se contenter d’une fixation rapide a 
Valcool-éther et faire sans inconvénient des frottis un peu épais. Les micro- 
filaires se détachent tres nettement a un faible grossissement sur le fond a 
peine teinté des frottis. Les noyaux sont bien colorés. 

2° L*hémalun (P. Mayer) montre admirablement par une action peu pro- 
longée la striation des microfilaires, la gaine qu’il colore légérement, la forme 
générale du corps dont les contours se détachent avec une netteté parfaite. 
Pour bien colorer les noyaux, ceux de la queue surtout, il faut prolonger 
laction de 'hématéine (cing a sept heures) ; on différencie ensuite rapidement, 
comme le conseille Mesnil, par l’alcool 4 60 degrés additionné de quelques 
gouttes d’HCI. On peut ou non colorer le fond a l’éosine faible. 

Nous avons souvent employé avec avantage le mélange suivant : 

Solution de Giemsa II gouttes. 
Heémaluneae, 0) L0ncent-seubes: 

Agiter légérement. Laisser en contact sur les lames pendant trois ou 
quatre heures. 

3° Pour I’étude clinique des microfilaires, ’emploi de la solution de Giemsa 
a toutes nos préférences. Nous ne conseillerons pas la dilution usuelle au 
vingtiéme, et moins encore la solution a 1 p. 10 (Mathis et Leger, Brochard...) 
qui ont l'inconvénient de colorer massivement les noyaux, trop énergiquement 
le corps central et la gaine de Mf. bancrofti, et de noyer les détails. Le Giemsa, 
dilué au quarantiéme et qu'on laissera agir pendant vingt minutes seulement, 
donnera, au contraire, de trés bons résultats (1); ce procédé rapide a aussi 
lavantage de mettre en évidence les éosinophiles. 


2° Caractéres morphologiques. — Gaine. — La disposition gé- 
nérale de la gaine est variable chez les deux microfilaires, ce qui 
s’explique par la mobilité de l’embryon dans cette sorte de 
fourreau, qui tantdt s’applique exactement sur l'une ou l'autre 


(1) 11 importe de colorer les frottis sans retard. Les étalements de sang 
fixés et conservés donnent, au bout de quelques semaines seulement, des 
résultats trés inférieurs avec le Giemsa. Ils fournissent au contraire, conservés 
depuis plusieurs mois, d’excellents objets d’étude, quand on a recours a la 
coloration par I’ hématéine. 


ETUDES MORPHOLOGIQUES SUR LES MICROFILAIRES A GAINE 57 


des extrémilés, tantot les dépasse largement. La gaine de 
Mf. bancrofti est plus longue que celle de M/. diurna. 

Avec le Giemsa au quarantiéme, la gaine de M/. diurna reste 
absolument incolore; elle n’est visible que par l’espéce de sillon 
vide qu’elle forme au milieu des hématies. Elle prend excep- 
tionnellement une trés légére teinte rosée. La gaine de Mf. ban- 
crofte se colore, au contraire, d’une maniére intense; elle prend 
une teinte carminée plus ou moins vive et un aspect pelucheux 
(Pl. II, fig. 6, 7.) On peut rencontrer cependant des M/. ban- 
crofti dont la gaine n'est pas colorée ; mais ce sont des excep- 
tions individuelles, qu’on observe dans les parties épaisses des 
frotlis, ot lesamas d’hématies enserrant les embryons absorbent 
la couleur beaucoup plus énergiquement que les gaines. 
Celles-ci sont souvent méme alors colorées dans leur portion 
libre. Dans les frottis minces, on peut dire que la colorabilité 
de la gaine de M/. bancrofti par opposition a la non-colorabilité 
de la gaine de M/. diurna est un caractére constant. 

C’est & Taide de ’hématéine qu’on doit étudier la structure 
fine de la gaine des microfilaires. 

La gaine de M/. bancroft: s’étale comme un doigt de gant neuf 
et vide. Celle de M/. diurna présente au contraire des replis, 
des plicatures rigides qui semblent indiquer une texture diffé- 
rente. Trés souvent, on voit partir un repli de la gaine du centre 
de la téte de ’embryon, comme si, lorsque la dessiccation l’a 
saisi, lembryon s’était fixé a Vintérieur de la gaine. 

Une autre disposition trés fréquente chez Mf. diurna est la 
suivante. Sur les frottis faiblement colorés & Vhématéine, afin 
que les noyaux soient peu apparents, on voit une plicature 
longitudinale de la gaine qui suit comme une ligne onduleuse 
et réfringente toute la longueur du corps de lembryon jusqu’a 
une faible distance des extrémités (PI. II, fig. 5). Ainsi que le 
fait remarquer Nattan-Larrier (1), observant des embryons issus 
de l'utérus de Fivaria loa, c'est cette disposition banale que 
Huffman (2) a décrite et figurée comme un rudiment de tube 
digestif. 

Striation. — L’hématéine, surtout sur les frottis faiblement 


J) Narran-Larnier, Développement et morphologie des embryons de « Fila- 
ria loa ». Bull. Soc. Path. exot., 13 décembre 1914, p. 719. 
(2) Orro v. Hurrman, Parasitology, vol. 1v, n° 1, p. 80 et pl. TV. 
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colorés, montre trés nettement la striation de la cuticule, aussi 
bien chez Mf. nocturna que chez Mf. diurna. 

Sur les frottis colorés au Giemsa, la striation est en général 
peu apparente et seulement par places; mais nous avons vu 
parfois la gaine elle-méme de M/. bancroft striée dans sa 
portion libre (4). 

Attitude générale. — Dans les frottis de sang, Mf. bancro/ti 

« est ordinairement disposée en cour- 

bes gracieuses » (Manson) (2); Mf. 

‘diurna présente au contraire des con- 
, aA’ tours anguleux « en baton brisé » 
| {  (Fiilleborn). 

Extrémité caudale. — La queue de 
Mf. bancrofta est plus effilée, plus 


| ( 


Fire. 2. 
Extrémités caudales de Mf. N 


hancrofti N et de Mf. diurna 
D dessinées au méme gros- 
sissement. A partir de la 
méme épaisseur ab = ab’, la 


queue de Mf. bancroftisieffile brusguement atténuée que celle de 


brusquement sur une lon- . 
gueur AB plus courte que Mf. diurna (tig. 2). 


A'B! pour Mf. diurna. La forme de la queue de Mf. 

diurna, moins fine a la pointe, mais 
amincie sur une longueur relativement plus grande, expli- 
que, avec aussi peut-étre la rigidité particuliére de sa gaine, 
la disposition fréquente de son extrémité « en une série de 
courbures brusques produisant parfois l’aspect d'un tire-bou- 
vhon » (Manson) (fig. 4 et 6). « Le bout extréme de la Mf. doa, 
dit encore Manson (3), est toujours recourbé. » Cette derniare 


Fic. 3. 
Extrémités caudales de Mf. bancrofti. 


(1) V. la signification que Brumpt (Précis de Parasitologie, p. 407) attache a 
cette constatation. 

(2) Manson, Maladies des pays chauds (trad. dela 4 éd. anglaise, p. 645). 

(3) Manson, ibid., p. 645 et pl. VI. : 
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affirmation est trop absolue. A la vérité, on voit assez souvent 
un reploiement complet de la queue de Mf. diurna, mais cette 


Pic. 4. — Extrémités caudales de Mf. dwurna. 
ea 
| — 
Fie. 5. — Disposition de lextrémité caudale de Mf. bancrofti 


4 Vintérieur de sa gaine (color. 4 ’hémalun. Gr. : 580 D.). 


disposition est loin d’étre la régle. On ne la trouve guére que 
sur quinze & vingt microfilaires. Le plus souvent, l’extrémité 
caudale est & peu prés rigide ou ne présente qu’une ou deux 
courbures peu accentuées (fig. 6). 
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La partie effilée de la queue de M/. bancrofte n’est pas assez 
longue pour qu'elle puisse se replier facilement. L’extrémité 
caudale est généralement onduleuse et appliquée contre une 
des parois de la gaine (fig. 5). Quand elle se recourbe, c’est 
sur une tres pelite étendue, seulement par la fine pointe 
(dépourvue de noyaux, et on note ce reploiement sur trente a 
quarante microfilaires (fig. 3 et 5). 


Fic. 6. — Disposition de Vextrémité caudale de Mf. diurna 
a lintérieur de sa gaine (color. 4 Vhémalun. Gr. : 580 D.). 


Noyauzx. — Ils fournissent sur les préparations colorées les 
meilleurs caractéres différentiels. 

Chez Mf. bancroftz, les noyaux forment une colonne étroite 
et qui laisse ordinairement de chaque coté un espace clair. Ils 
sont plus petits, plus régulirement arrondis, ¢owjowrs plus 
faciles a compter que chez Mf. diurna. Le Giemsa faible les 
colore en bleu violacé (PI. II, fig. 7). 

Chez Mf. diwrna, la colonne des noyaux occupe toute l’épais- 
seur du corps de l’embryon ; ils sont irréguliérement quadran- 
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gulaires ou allongés, plus gros, moins nettement séparés que 
chez Mf. nocturna, absolument juxtaposés ou fusionnés par 
places, notamment entre le corps central et la tache caudale. 
Ils prennent par le Giemsa une teinte d’un beau bleu (PI. I, 
fig. 6). 

« L’extrémité céphalique de la colonne de noyaux est plus 
brusquement terminée chez la Mf. loa que chez la Mf. ban- 
croftc » (Manson) (1). C’est la une différence & peu prés con- 
stante. Chez M/. diwrna, les noyaux de l’extrémité céphalique 
sont alignés sur une rangée 
terminale droite ; chez M/. ban- 
crofti, ils sont quelque peu 
disséminés (fig. 7, A et B). 

Au niveau de la queue, chez 
Mf. bancrofli, les derniers 
noyaux n’atteignent pas l’ex- 
trémité. Ils laissent toujours 
une fine pointe claire unique- 
ment constituée par la cuticule 
et longue de 128 15 pu (fig. 8 A). 
Chez Mf. diurna, au contraire, Extrémités céphaliques de: A, Mf. 
les derniers noyaux, souvent pancrofti; B, Mf. diurna, montrant la 
tres allongés, occupent, avec disposition terminale des noyaux ; 
des intervalles plus ou moins soe Ouro ep disse mines bee we 

hancrofit ; plus gros etalignés en ran 
considérables, toute la lon-  gée droite chez Mf. diurna (hémalun). 
gueur de la portion rétrécie 
(fig. 8 B). Vest 1a un caractére différentiel absolument constant 
et quily a lieu de souligner (2). Le Giemsa le met toujours en 
relief d’une maniére saisissante (P1. III, fig. 7). I] peut échapper 
sur les frottis colorés & ’hématéine, si action du colorant n'a 
pas été poussée, ces noyaux terminaux se colorant d’ordinaire 
moins fortement que les noyaux du corps. 

Les caractéres distinctifs fournis par l’aspect des noyaux sont 
si importants que nous souscrivons enti¢rement & la remarque 
de Brumpt citée par Penel (3): ils suffisent pour déterminer 
Pespéce. 

(1) Manson, ¢bid., p. 645. 

(2) Ce détail de structure n’est figurée que sur une des huil extrémilés 


caudales de la pl. VI, de Manson. 
(3) Penet, These citée, p. 70. 
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Corps central. — L’hématéine ne colore pas le corps central, 
dont la place est indiquée seulement par l’aspect particulier des 
noyaux qui sont &son niveau moins nombreux, plus larges et 


plus espacés. | 

Apres coloration au Giemsa, le corps central de M/. noclurna 
apparait comme un filament continu, légerement épaissi aux 
deux extrémilés. Il se teinte énergiquement en carmin plus ou 


moins violacé, sa présence est constante (PI. HI, fig. 7). 


BOS Ry SE 
PESO NIIP 


Fie. 8. — Extrémités caudales de : 
A, Mf. bancrofti; B, Mf. diurna 


La file terminale des noyaux n/atteint pas la pointe chez Mf. bancrofti, elle 
occupe toute la longueur de Vextrémité caudale chez Mf. diurna (hémalun). 


L’aspect est tout différent chez M/. diurna. Le corps central 
nest pas apparent; on distingue pourtant assez souvent deux 
masses colorées en rose pale qui représentent les extrémités 
renflées du corps central. Exceptionnellement, nous l'avons vu 
coloré faiblement sur toute sa longueur (33 yp). 

Taches embryonnaires. Pores. — Les cing taches embryon- 
naires sont & peu prés constantes chez M/. diurna. La tache 
caudale et la tache inconstante sont, la derniére surtout, plus 
rarement visibles chez Mf. bancroftz. 

La tache, ou mieux l'espace céphalique, a une longueur un 
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peu moindre chez M/. bancrofti; il est mieux limité en arriére, 
chez Mf. diurna, par Valignement exact des premiers noyaux. 

La tache oblique n’est qu'une interruption claire, de largeur 
variable, généralement oblique, de la colonne des noyaux, sans 
aucun détail visible chez l'une ou l’autre microfilaire. 

Liinterruplion de la colonne nucléaire qui correspond a la 
tache en V, @étendue également variable, est plus large chez 
Mf. bancrofte que chez Mf. diurna. Par la coloration au Giemsa, 
chez Mf. bancrofti, on voit souvent, occupant la moitié posté- 
rieure de la tache en V ou un peu enarriére d’elle, une ou deux 
grosses cellules ovalaires, dont la forme et la teinte plus pale 
différent de celles des noyaux enyironnants. Chez Mf. diurna, 
le pore et méme le large cone réfringent visible & l'état frais 
qui y fait suite, sont ordinairement colorés tres énergiquement 
en rouge brillant, de sorte que l’exacte siluation du pore, au 
centre méme de la tache en V, est trés facile & repérer sur la 
pluparc des embryons (PI. ILI, fig. 6, 9). I] n’existe rien de sem- 
blable chez Mf. bancrofti, ott parlois seulement, comme nous 
Vavons figuré (Pl. III, fig. 8), le petit cone qui fait suite au pore 
se colore en bleu pale. 

Au niveau de la tache caudale, il existe souvent, chez M/. 
nocturna, quelques grosses cellules arrondies plus faiblement 
colorées que les noyaux environnants (PI. IU, fig. 7). Chez M7. 
diurna, le pore de la tache caudale est ordinairement marqué 
par un point rouge vif, comme celui de la tache en V, et les 
noyaux voisins se teintent en rouge violacé. 

La tache inconstante, presque toujours bien apparente comme 
une aire claire chez M/. diurna, Vest exceptionnellement chez 
Mf. bancrofti. 

Mensurations. — Nous avons fait, sur des frottis de sang 
colorés & ’hématéine ou au Giemsa et provenant d’individus 
divers, un nombre considérable de mensurations. Elles montrent 
une variation notable dans les longueurs totales d'une méme 
espece d’embryons, dans les distances relatives des différentes 
taches aux extrémilés, et par conséquent des différences sen- 
sibles dans les pourcentages de ces distances rapportées & la 
longueur totale. 

Aussi ne croyons-nous pas qu'il y ait lieu d’attacher a ces rap- 
ports une grande valeur pour identification d’embryons isolés. 
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Nous donnons dans les tableaux II et III les mensurations 
de 20 échantillons de chaque espece de microfilaires, choisies, 
sur des frottis divers, parmi celles qui présentaient, avec les 
différences de longueur les plus grandes, les caractéres mor- 
phologiques les plus nets et les attitudes les plus favorables. 


— Les numéros dordre désignent des microfilaires de longueur crois- 
sante. 

— Les colorants employés sont le Giemsa au 1/40 (G) ou Vhémalun (H). 

— Les pourcentages sont en chiffres gras. 

— Les autres chiffres indiquent en pu les distances des différentes taches a 
partir de l’extrémité antérieure A. Les mesures ont été prises pour Mf. ban- 
crofti au milieu des taches, parfois au niveau des pores quand ils étaient 
visibles. Pour Mf. diurna, les distances relatives 4 la tache en V et a la tache 
caudale ont été mesurées habituellement au niveau des pores. 


En comparant ces chiffres aux mesures prises a l'état frais, 
on voit que, par la dessiccation et la fixation, les microfilaires 
se rétractent assez forltement dans le sens de la longueur en 
s épaississant légerement. 

Quant aux chiffres qui mesurent les rapports des distances 
des taches a la longueur totale, quoique variables dans d’assez 
larges limites pour l’une et l'autre microfilaire, ils sont d'une 
maniére générale plus élevés pour Mf. diurna que pour 
Mf. bancroftr. C’est ce que montre le tableau suivant : 


TapsLeau IV. — PourcentaGE DES DISTANCES DES TACHES 
RAPPORTEES A LA LONGUBUR TOTALE. 


MOYENNES 
Mf. bancrofti. | Mf. diurna. | ————___—— 
p- 100. p. 100. Mf Mf. 


bancrofti| diurna. 


ihache Oblique sam-—- a. lS. ole 2 Ome dO bom Dou AQ » O14 
Tache en. Vert... « «4 28,21 A) S0y42) S0sehi wha. 84) 20.8 32°3 
Milieu du corps central.| 54,58 4 60,62 » 57,6 » 
ache caudale™. 5 7 ai) lOn23atey Se o7i eo tan uanG OME 80,3 $3 » 
Tache inconstante .. . 86,89 87,83 a 90,77) 87 » 89,3 
Longueur totale. . ./251 » A 290 wu }220 » & 279 uw | 270 » 250 » 


Périodicité. — Nous avons pu vérifier chez de nombreux 
individus les données classiques relatives a la périodicité des 
deux microfilaires & gaine. 
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La périodicité de M/. nocturna est peu fixe. En dehors de 
tout état pathologique, chez des sujets soumis & un régime par- 
faitement régulier, tels que le sont des soldats astreints aux 
obligations habituelles de la vie militaire dans un poste, et qui 
lout au plus peuvent parfois prolonger de quelques heures 
létat de veille, nous avons rencontré communément, presque 
de régle, quelques M/. nocturna & toutes les heures du jour. I 
s'ensuit qu’il faut bien se garder de conclure, de la constatation 
de microfilaires a gaine dans le sang 4 I’étal frais, 4 la présence 
de F. diwrna chez individu examiné. 

La périodicité de Mf. diurna nous a semblé beaucoup plus 
stricte. Chez un tirailleur sénégalais porteur de M/. diurna 
observé pendant plus de trois mois, nous avons exceptionnelle- 
ment trouvé des embryons dans le sang périphérique pendant 
la nuit. 

Les deux séries d’observations suivantes nous semblent bien 
résumer les caractéres comparatifs de la périodicité des deux 
microfilaires. 

TasLeau V. — Pé&riopIcirs. 


Nombre de microfilaires par lame de sang. 


ae ne 


Heures Uy ps (ibds iigoa Weg |: 
des porteur de Mf. banero/fti porteur de Mf. diurna 

prélévements. (14 décembre 1911). (6 déc. 1911). 
5 h. (matin) » 4 

6 h. 2 3 
ine 0 5 

8 h. 2 29 

vb 2 29 

10 h 0 33 

Ji h 1 45 
Midi » AU) 

1 h. (soir) 1 42 

ee hy » 42 (sieste ?) 
3h. il 50 
4h. » 48 
5h. 7 16 

6 h. 12 f 
Tati 21 1 

8 h. 4 0 

9 h. 13 0 

40 h. 18 0 
44 h. V4 0 
Minuit. » 0 


(Les heures indiquées en chiffres gras correspondent aux heures de nuit. 
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Comme conclusions de ce travail, nous résumons dans le 
tableau suivant, les caractéres différentiels les plus importants 
des deux microfilaires & gaine, sur des frottis colorés au 
Giemsa. 

— nine 
Mf. bancrofti. Mf. diurna. 


Gaines... -. 4 =| Hontementcoloree. Reste incolore. 

.| Se colorent en beau; Se colorent en bleu 

_ {bleu. violacé. 

Noyaux de l’extrémité 
céphalique . . . 


Noyaux. 
Brusquement terminés| Plus ou moins irré- 
en rangée droite. guliérement disséminés. 


Noyaux du corps. Plus petits. plus ar-| Plus gros, moins régu- 


rondis, moins serrés, plus 
faciles a compler, formant 
une colonne plus étroite 


liers, fusionnés par pla- 
ces, occupant toute la 
largeur de lembryon. 


que le corps de lem- 


bryon. 
Noyaux de lVextrémité 
CAUdALC™ eka es wees Natleignent pas la| Occupent toute lu lon- 
pointe. gqueur de Vextrémite cau- 
dale. 


Corps central... . Bien coloré. Napparail pas. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE III 


Toutes les figures et la planche qui accompagnent ce travail ont été des- 
sinées sur le plan de la table, 4 la chambre claire a 45 degrés avec l’oculaire 
compensateur 4 et lobjectif a immersion 1/15 de Stiassnie, tube rentré ou 
tube a 160 degrés, soit aux grossissements de 520 ou de 580 D. 


1. Coloration vitale (bleu de méthyléne). Mf. bancrofli. Aprés 10 heures. 
Le bleu a pénétré par lente imbibition, colorant uniformément les cellules- 
meres de la sous-cuticule. Le corps central est indiqué par un fin piqueté. 

2. Coloration vitale (bleu de méthyléne). Mf. diurna. Apres 4 heures. Péné- 
tration du bleu par les pores de la tache en V et de la tache caudale. 

3, 4. Méme coloration. Extrémité antérieure (3) et extrémité postérieure (4) 
de Mf. diurna. Apres 48 heures. Le bleu a diffusé dans tout le corps de 
Vembryon qui s’est un peu épaissi; mais on voit encore nettement la tache 
oblique (0), la tache en V (y), la tache caudale (c). La queue s’est repliée A 
Vintérieur de la gaine (4). 

5. Mf. diurna. Coloration faible 4 Vhémalun, montrant la plicature de la 
gaine qui occupe presque toute la longueur de lembryon. L’addition 4 
rhémalun de quelques gouttes de Giemsa montre netlement la pénétration 
du colorant par les pores de la tache en V et de la tache caudale qui ont pris 
une teinte rougeatre. 

6. Mf. diurna. Coloration au Giemsa A 1/40 pendant 20 minutes. Pores de 
la tache en V et de la tache caudale colorés en rouge vif. Corps central a 
peine apparent. 

7. Mf. banecroftt. Méme coloration. Gaine et corps central colorés. 

8, 9. Fragments de Mf. bancrofli (8) et de Mf. diurna (9) montrant l’aspect 
différent des taches en V et des pores correspondants. Méme coloration. 


SUR LA PRESENCE DU STAPHYLOCOQUE 
DANS LES SELLES DE L’HOMME 
ET DES ANIMAUX DE LABORATOIRE 


par le D® Ignace SCHILLER. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Les recherches suivantes ont été entreprises dans le but 
d’élucider la question encore discutée de la présence du staphy- 
locoque dans l’intestin de 'homme et des animaux. En ce qui 
concerne l’espéce humaine, des recherches systématiques n’ont 
été faites que sur les selles du nourrisson, et la question de la 
présence du staphylocoque chez celui-ci avait été résolue dans 
des sens différents par des auteurs également dignes de foi. 

Pour ne citer que les meilleurs connaisseurs de la flore 
intestinale, Tissier prétend que le staphylococcus pyogenes 
albus est extreémement rare dans les selles en question. I] ne 
Va rencontré que deux fois chez plusieurs enfants observés 
pendant un temps assez long. I] s’agissait d’un enfant alimenté 
au sein, agé de trois jours, et d'un autre de six jours et demi, 
nourri au lait stérilisé; ce microbe, d’aprés Tissier, s’introduit 
dans l’intestin avec le lait maternel; d’ailleurs, Cohn et Neu- 
mann avaient rencontré ce méme microbe dans le lait de la 
mére trente-huit fois sur quarante et un cas examinés. D’autre 
part, Tissier avait isolé le staphylocoque blanc dans le lait d'une 
nourrice saine, tout en opérant dans des conditions d’asepsie 
parfaite ; il affirme que ces microorganismes se trouvaient dans 
la portion terminale des conduits galactophores. 

Moro, de son cété, prétend avoir rencontré le staphylocoque 
blanc dans presque toutes les selles d’enfants nourris au sein. 

Si la présence constante, dans les selles humaines, de 
microbes tels que le bacterium coli communis, le bacterium 
perfringens, le bacterium sporogenes, etc., etc., présentant, 
comme l’a démontré Metchnikoff, un danger permanent pour 
Vorganisme, ne fait aucun doute, il importe que la question de 
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la présence, dans les selles humaines, du staphylocoque dont 
les produits sont si toxiques (Levaditi. Van der Velde, Sander), 
soit élucidée d’une facon définitive. 

Quant aux selles des animaux, nous ne sommes pas mieux 
éclairés sur la question du staphylocoque, les données de diffé- 
rents auteurs étant souvent en contradiction. 


Nous avons pu faire l’examen hactériologique des selles chez 
le nourrisson, chez ladulte et aussi chez différentes espeéces 
animales. 

EspicE HUMAINE. 
a) Adultes normaux, au régime mixte : 12 
6) Enfants élevés : 1° avec du lait stérilisé ; 2° au régime 
des adultes : 104. 
c) Nourrissons éleyés au sein : 4. 


EspickEsS ANIMALES. 


a) Poukese ee al OMe main. 5 
GO} SOUTISM te A heme mies RC ren: 5) 
6) Rate Oa ae eeu pan cer 1 
a) "Gobaver sy Sane 


Les selles ont été prélevées par différents modes suivant 
Tespeéce, mais toujours avec un soin parfait pouvant nous 
garantir le maximum d’asepsie possible. 

Les tableaux joints & ce travail représentent le résultat des 
cultures en boites de Petri, au bout de vingt-quatre heures. 


La technique de l’isolement du staphylocoque a été la méme 
dans tous les cas : 


Dans un tube contenant 10 cent. cubes d’eau stérilisée, on diluait une anse 
de matiére fécale; une anse de cette derniére était ensuite ensemencée par 
dilutions successives dans trois tubes de gélose peptonisée ordinaire. Le 
contenu de chaque tube était versé dans une boite de Petri; aprés vingt 
quatre heures de séjour a l’étuve 4 37 degrés, les colonies étaient comptées. 


Voici les résultats de nos recherches chez douze adultes. 
Ceux-ci suivaient un régime mixte et ont été observés par 
nous pendant un mois. Un seul parmi eux (n° 8) était atteint 


d’une furonculose légere, les autres se trouvaient en parfait 
état de santé. 


STAPHYLOCOQUE DANS LES SELLES DE L’HOMME 71 
\ I 


STAPHYLOCOCCI 
Nos AGE i AUTRES 
Albus. Cilreus. Aureus. colowies: 
1 44 ans. 2 0 0 I 
3 28 — 0 0 0 77 
4 Do () () 0 60 
5 33 — 0 0 0 KA 
6 29 — 0 0 0 35 
il 48 — 0 0) 0 83 
8 36 — 0 0 0 65 
9 46 0 0 0 58 
10 ANT — 0 0 () 135 
11 36 —_ 0 0) 0 | 29 
12 ASra.. 4/2. | 0 0 0 50 
1 { 
OEE 5 BEERS LE I OECTA LIED, LAE ELE EE ASE LE EL EERE TTI ETI A SEP RET PETERS PEI TEA OE 


On voit d’aprés ce tableau que, dans deux cas seulement sur 
douze, nous avons pu mettre en éyidence la présence du staphy- 
locoque dans les selles. 

Nous nous sommes demandeé si les staphylocoques rencontrés 
faisaient partie de la flore autonome de l’intestin, ou bien s’ils 
devaient ¢tre considérés comme des formes de passage, entrat- 
nées par le courant alimentaire. 

Pour trancher cette question, nous avons examiné la flore 
buccale de ces douze personnes, en cherchant & établir les 
rapports qui pourraient exister entre les staphylocoques de la 
bouche et ceux qui ont été rencontrés dans Vintestin. Disons 
de suite que les douze personnes portaient dans leur cavité 
buccale un nombre assez considérable de staphylocoques dorés 
et cilrés, et que le staphylocoque blanc fut rencontré deux fois 
chez des personnes dont le tube digestif était exempt de ces 
microbes. 

Je n’ai pas rencontré de staphylocoque dans les selles d’en- 
fants nourris au sein et observés pendant un mois. 


er SE DE RSP OS SH I RSS SI SP LTE TIS BASEN LT SET Ta aE DSB TEI TIS SI IM SPIES SSE IE STE ey 


STAPHYLOCOCCI 
= TT et eee ia: AUTRES 
nos AGE 5 
; colonies. 
Albus. Cilreus. Aureus. 
| 2 mois. 0 0 16 
2 a2 0 0 0 22 
3 6 — 0 0 0 43 
4. At — 0 0 9 14 
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La cavilé buccale des mémes enfants contenait souvent le 
staphylocoque doré 

De 106 enfants malades nourris avec du lait et dont j'ai exa- 
miné les selles, 6 seulement ont présenté du staphylocoque. 
En moyenne les selles de chaque enfant ont été examinées a 
cing reprises. 


RR DES TRS SEES ASS TER EE PES SEE RS RE PCTS RS II SEM ESTE LER TEE LIED 


STAPHYLOCOCCI 
AUTRES 
Nos AGE MALADIES i i 
Vipers Vos. | eae colonies. 
| 

4 | 6 mois. Bronchopneumonie. 5 » » 38 
2140 — Bronchite. 0 » » 54 
3 2 aes —s 0 » » 89 
4/9 — Dyspepsie. 0 » » 427 
5 | 8 semaines. -- 0 » » 83 
6 | 5 mois. = 0 » » 54 
ehie bie — 0 » » 45 
8 8 a a 0 » » 32 
9 Fi — = oes 0 » » 29 
10 | 9 semaines. — 0 » » 190 
41 | 4 mois. — 0 » » 102 
AON ES ee = 0) » » 106 
ee Ri) = — () » » 140 
Wh 4 it = 40 » » 85 
A ILM = _ 0 » » N12 
16 6 = = 0 » » 140 
47 ] Lz — 0 » » 36 
oa | = 0 v 0 140 
19 |44 — — 2 0 0 714 
9014 — —_ 0 0 0 60 
7 Cs ee — 0 0 0 89 
ata a == 0 0 0 105 
DE i Oy ee = 0 0 0 99 
24 3 SS Gastroentérite. 0 0 0 62 
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La présence du staphylocoque dans ces selles n’a aucun 
rapport avec l'état de santé de ces enfants. 
Ces enfants suivaient un régime d’adultes. 


Voici le résultat de nos recherches chez les animaux. 

Poule. — Chez la poule nourrie au blé et au pain, le staphy- 
locoque blanc est fréguent. Chez huit individus sur dix observés 
pendant plus d’un mois, ce microbe a été mis en évidence 
dune facon constante. 

Souris. — len était de méme chez les souris alimentées dans 
les mémes conditions que les poules. Le staphylocoque a été 
trouvé six fois sur douze, c’est-a’-dire dans la moilié des cas 
étudiés. 

Rat. — Nos douze rats, alimentés toujours de la méme facon 
et observés pendant trois semaines, contenaient dans leurs 
feces le slaphylocoque blanc, et cela presque dans chaque cas 
examiné. La cavité buccale de ces animaux était habituelle- 
ment trés riche en staphylocoque doré et assez souvent en 
staphylocoque citré; chez un rat seulement, j'ai trouvé le staphy- 
locoque blanc. 

Cobaye. — Sur cing cobayes observés pendant trois semaines, 
trois contenaient toujours dans leurs selles du staphylocoque 
blanc, alors que ce méme microbe était trés rare dans Jeur 
cavité buccale; au contraire, les staphylocoques doré et citré 
sont trés fréquents dans les bouches de ces animaux. 

Lapin. — Les feces de cing lapins tenus au régime normal 
et analysées quotidiennement durant huit jours se sont mon- 
trées riches en staphylocoque blanc. Ajoutons que leur cavité 
buecale hébergeait souvent le staphylocoque doré et parfois le 
staphylocoque citré; par contre, aucune trace de staphylocoque 
blane. 

Chien. — Les chiens alimentés de viande et de pain ont été 
observés pendant huit jours. Tous (5) ayaient le staphylocoque 
blanc dans leurs excréments. Il m’est arrivé méme d'isoler une 
fois le staphylocoque citré. 

Chimpanzé. — Les selles dun chimpanzé ont été examinées 
pendant une période de huit jours. Cet animal, & l’encontre de 
nos préyisions basées sur son régime tout particulier (bananes) 
et sur sa place phylogénique, ne s’est pas montré exempt de 
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ce microbe. En effet, dans ses matiéres fécales le staphylocoque 
blane fut trouvé cing fois et le staphylocoque cilré une fois. 


Conclusions. 


Résumons en quelques mots le résullat de nos recherches. 

1° Le staphylocoque blanc n'est pas trés rare chez homme 
adulte normal, puisque nous l’avons trouvé dans les matiéres 
fSécales deux fois sur douze cas examinés. 

2° Il est rare dans les excréments des enfants élevés au 
biberon et aussi de ceux qui sont mis au régime des adultes 
(6 sur 104). 

3° Nous n’avons jamais trouvé le staphylocoque chez quatre 
enfants nourris au sein. 

4° Parmi les animaux de laboratoire, la poule, la souris, le 
rat, le cobaye, le lapin, le chien et le chimpanzé renferment 
presque toujours le staphvlocoque blanc dans leurs féces. Chez 
le dernier animal et chez le chien, on trouve parfois le staphy- 
locoque citré. 

5° Les staphylocoques de la bouche de Vhomme et des ani- 
maux n’ont aucun rapport avec ceux constatés dans le contenu 
intestinal. 

Ils appartiennent presque toujours a des espéces différentes. 


En terminant, je me fais un agréable deyoir d’exprimer ma 
profonde reconnaissance & M. Metchnikoff pour m/’avoir guidé 
de ses conseils et pour lVaccueil qu'il m’a réservé dans son 
laboratoire. 


INFLUENCE DU REGIME ALIMENTAIRE 
SUR LA FORMATION D’INDOL DANS L’ORGANISME 


par D.-M. BERTRAND 


‘Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


En 1910, F. Blumenthal et E. Jacoby (1) entreprirent toute 
une série d’expériences pour contrdler le fait généralement 
constaté de la présence d’indican dans les urines de lapins 
& jeun. Dans tous les cas, la présence était manifeste; ils 
cherchérent alors & établir s'il y avait toujours parallélisme 
entre la présence dindican dans les urines et celle de l’indol 
dans le contenu intestinal? Aprés un certain nombre d’expé- 
riences faites en vue de jeter définitivement la lumiére sur 
cette question, encore obscure aprés les résultats contradic- 
toires de Rosenfeld, de Gauthier et Hervieux, ils arrivérent a 
ces conclusions : que le contenu de l’intestin gréle des lapins & 
jeun ayant de Vindican dans leurs urines, ne présente pas 
@indol; par contre, le gros intestin en renferme dans tous les 
cas. Paraléllement, ils firent des recherches sur des lapins 
bien nourris de choux blancs et de carottes, n’ayant pas 
d@indican dans leurs urines : le contenu de l’intestin gréle ne 
contenait jamais d'indol et trés rarement celui du gros intestin. 
[1 semblait done résulter de ces constatations que l’indican que 
on trouve dans les urines est bien dia la résorption de l’indol 
qui se forme dans Vintestin. 

Or, on peut constater que des animaux de méme espéce, 
soumis & des régimes différents, peuvent présenter un état 
complétement différent de leur putréfaction intestinale. Le 
signe le plus netde cette putréfaction est donné par la présence 
facilement constatable et méme dosable dans les urines, de 
Vindoxylsulfate et du phénylsulfate de potassium. L’indoxyl- 
sulfate, en particulier, est facile & déceler et donne une idée 


(1) F. Brumentuan et E. Jacosy, Biochémische Zeitschrifl, Ba XXIX, p. 472, 
4910. 
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approximativement exacte de I’état de la pulréfaction. La pro- 
duction de ces corps, ou plus exactement des dérivés des 
matiéres protéiques qui leur donnent naissance, se fait unique- 
ment dans l’intestin. 

Il est actuellement bien établi que la digestion physiologique 
de substances albuminoides, c’est-a-dire produite par l’action 
des diastases protéolytiques sécrétées par le tube digestif et ses 
annexes, pepsine et surtout trypsine et érepsine, déiruit ces 
substances et parvient a les transformer en produils abiurétiques 
qui sont les acides monoaminés et diaminés. Mais cette action 
diastasiques est absolument incapable de pousser plus loin 
Vattaque, et, dans l'appareil digestif, seuls cerlains microbes, 
hdétes habituels de la flore intestinale, peuvent faire porter 
leur action sur ces produits ultimes de la digestion diastasique 
et former a leurs dépens des corps plus simples. 

Parmi ces corps ainsi obtenus, deux des plus intéressants au 
point de vue des produils quils donnent au cours de la putré- 
faction intestinale, sont le tryptophane et la tyrosine qui, 
attaqués par certains microorganismes, donnent entre autres 
produits Pun de Vindol, Pautre du phénol, qui sont en partie 
résorbés au niveau de la muqueuse intestinale. La circulation 
porte les améne au foie, ot ils sont transformés en sulfocon- 
jugués de toxicité beaucoup moindre, qui passent dans la 
circulation générale pour ¢tre éliminés par les reins. 

Dans le but de voir quelle pouvait bien étre linfluence de 
certains aliments sur la production des putréfactions intesti- 
nales, l’expérience fut faite sur deux lots de lapins. 

Les uns recurent, pendant plusieurs mois, des pommes de 
terre comme unique aliment, les autres n’eurent que des 
carotles. 

L’examen de l’urine de ces animaux permit de constater que 
ceux qui étaient nourris de pommes de terre avaient toujours, 
dans leurs urines, une réaction d’indican trés accentuée; au 
contraire, ceux qui étaient au régime des carottes n’avaient 
jamais d’indican dans leurs urines. La quantité de phénylsul- 
fate était sensiblement la méme dans les deux cas. 

On fit alors l’expérience suivante : des lapins, nourris depuis 
longtemps de caroltes et, par conséquent, n’éliminant pas 
d'indican, furent placés au régime des pommes de terre; deux 
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jours aprés l'installation du nouveau régime, il était facile de 
déceler dans leurs urines une certaine quantité d’indoxylsulfate 
de potassium, qui allait en augmentant progressivement 
pendant plusieurs jours. 

Devant la régularité de ces constatalions, il était intéressant 
de rechercher quel pouvait ¢étre le retentissement de ces 
régimes sur Ja composition de la flore microbienne de l’intestin 
des animaux en expérience. 

Les espéces bactériennes trouyées dans la flore des deux lots 
danimaux étaient sensiblement les mémes, c étaient dans tous 
les cas le Bacillus coli, Ventérocoque, Vacidophile de Moro, un 
trés grand nombre de représentants du groupe du Mesentericus, 
en particulier M. vulgatus, fuscus et ruber, qui venaient 
évidemment de Valimentation de ces animaux, ces bactéries 
se trouvant en trés grande abondance dans les pommes de 
terre et les carottes. 

En dehors de ces espéces anaérobies facultatives, se trou- 
yaient des anaérobies stricts: le B. putrificus, qui était toujours 
en graude abondance; le bacille [II de Rodella, le Bacillus 
bifidus, le Bacillus perfringens, peu abondant, manquant 
parfois, et enfin presque constamment, bien qu en trés pelite 
quantité, le bacille téthoide. 

En outre, chez plusieurs des lapins nourris de pommes de 
terre existaient le Bacillus sporogenes et aussi parfois le Bacillus 
proteus vulgaris. 

Enfin, & plusieurs reprises, il a été possible d’isoler les 
microbes suivants : 


Gros cocco-bacille, aérobie facultatif, poussant mieux en 
milieu aérobie, immobile et ne prenant pas le Gram; son 
aspect rappelle un peu le pneumobacille de Friedlander, bien 
quil soit plus arrondi que celui-ci, il ne présente jamais de 
capsule: enfin, ses caractéres culturaux ne permettent pas de 
les rapprocher. 

Les colonies sur gélose inclinée sont légérement jaunes, opa- 
ques, d’aspect vernissé, elles ont Ja méme apparence et sont 
réguliérement arrondies sur les plaques de gélose. 

1 cultive également assez bien sur milieu de Sabouraud, 
mais les colonies, bien que rappelant celles que l'on obtient 
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sur gélose ordinaire, sont cependant plus petites, moins colo- 
rées et plus séches. 

Il ne liquéfie pas la gélatine. 

Dans le lait lournesolé, on ne voit apparaitre aucune réac- 
lion et, apres deux semaines, le lait n’est pas coagulé. 

Les cultures en bouillon sont légérement troubles; au fond 
du tube se trouve un léger dépot blane qui, Jorsqu’on agite le 
lube, sémulsionne bien dans le milieu. I] n’y a ni voile, ni 
collerette. 

Kn bouillon acide, il est presque impossible de constater sil 
a poussé. 

Ensemencé a plusieurs reprises sur les sucres et alcools plu- 
rivalents suivants, glucose, lévulose, saccharose, galactose, 
lactose, maltose, mannite, glycérine, dulcite, dextrine, il ne fut 
jamais possible d’y déceler Ja moindre action. 

Laissé plusieurs jours al’étuve dans un bouillon a la peptone 
de caséine, il ne produit pas d’indol. 

Ensemencé sur des milieux liquides ot |’élément azoté était 
fourni par lalanine, la tyrosine ou le tryptophane, il donna une 
culture abondante, mais ne donna jamais d’indol aux dépens 
du tryptophane, ni de phénol avec la tyrosine. 

I] donne des nitrites avec des nitrates. 

Il développe une trés faible odeur dans les milieux de cul- 
ture. Sa vitalité n’est pas trés grande, il meurt apres deux 
semaines surle méme milieu. 


Grand bacille, anaérobie facultatif, préfére la vie aérobie, 
ne prend pas le Gram. II pousse trés rapidement sur gélose 
inclinée, donnant une cullure grise, uniforme. Il rappelle un 
peu, par sa facon d’envahir le milieu, le B. M. Vulg. Aprés 
vingt heures de culture & I’éluve a 37 degrés, il présente de 
nombreuses spores presque toujours terminales. 

A Vexamen en goutte suspendue, il a été possible d’observer 
certaines formes de division transyersale. I] est trés mobile. 

En bouillon ordinaire, il pousse abondamment, le liquide 
est uniformément troublé, il ne produit ni voile ni collerette. 

Il n’a aucune action sur le lait. 

L’amidon ne présente aucune attaque apres plusicurs jours 
a ’étuve a 37 degrés. 
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Ensemencé sur glucose, levulose, saccharose, galactose, 
lactose, maltose, glycérine, mannile, dulcite et dextrine, il 
pousse trés bien, mais n’attaque jamais ces hydrates de car- 
bone. 

Il ne pousse pas dans des milieux of Valiment azoté lui est 
fourni uniquement par des acides aminés. 

Dans l'eau de peptone de caséine, il ne donne pas d’indol. 

Sur pomme de terre glycérinée, on a une culture épaisse, 
brune, assez grasse, rappelant assez la culture du coli-bacille 
sur le méme milieu. 

Cette bactérie rappelle beaucoup, par sa forme et sa motilité, 
le Bacillus subtilis: néanmoins, ses réactions colorées sont trés 
différentes, et ses caractéres culturaux ne permettent pas de les 
rapprocher, car jamais elle ne donne cette membrane ridée si 
caractéristique de cette derniére bactériacée. 


Petit coccobacille ne prenant pas le Gram, trés mobile. Les 
cultures sur gélose inclinée sont grasses, assez é6paisses, 
irisées sur les bords, présentant des arborisations également 
irisées. 

Il pousse rapidement en bouillon ordinaire, donnant un 
trouble uniforme et ne produisant ni voile ni collerette. Au 
fond du tube se trouve un léger dépét blanc qui s’émulsionne 
facilement dans le milieu lorsqu’on l’agite. Dans ce milieu 
de cullure, eette bactérie se trouve presque toujours en diplo- 
bacille, les formes sont un peu plus grosses dans les cultures 
en gélose. 

Dans l'eau de peptone de caséine, il ne donne pas d’indol. 

Sur pomme de terre, on obtient une culture grasse, épaisse, 
jaune brun, se développant rapidement. 

Dans des milieux ou Vazote lui est fourni par le tryptophane 
ou la tyrosine, il pousse trés bien, mais ne donne pas d’indol 
aux dépens du premier de ces corps ni de phénol avec le second. 

Il ne produit pas de nitrites avec les nilrates. 

fl a une légére action sur le glucose, moins vive encore sur 
le lévulose et n’agit pas sur les autres sucres comme le saccha- 
rose, galactose, maltose, ainsi que sur les alcools polyato- 
miques comme la mannite, la dulcite, l’érythrite, la glycérine, 
ni sur la dextrine. 
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I pousse bien sur le milieu de Drigalsky-Conradi, mais ne 
le fait pas rougir. 

Son action pathogéne essayée sur la souris, le cobaye et le 
lapin fut nulle, ainsi que son action toxique. 

Ainsi, il est possible de constater que les lapins, a ces deux 
régimes différents, ne présentent pas, au moins qualitativement, 
de différence dans la composition de leur flore intestinale. 

Il est vrai que quantitativement existe une dilférence mar- 
quée; en effet, les lapins nourris de pommes de terre et dont 
les urines contenaient de Vindican avaient un nombre bien plus 
considérable de Baci//us coli que ceux nourris de carottes. Or, 
il semble bien que cette bactérie soit & Vintérieur du tube 
digestif, le plus grand producteur d’indol et, dans le cas parti- 
culier, il était pratiquement le seul & en produire, car aucun 
des microbes isolés dans cette étude n’était capable d’en donner, 
sauf les quelques B. sporogenes qui eux-mémes n’en pouvaient 
produire que de trés faibles quantités dans les milieux appro- 
priés. Ce qui démontrait le plus nettement ce réle du coliba- 
cille était le fait suivant : un des lapins nourris de carottes 
tomba malade et présenta quelque diarrhée; en méme temps, il 
ne prenait presque aucune nourriture. Le lendemain, il avait 
une réaction trés nette d’indican dans ses urines, tandis que 
le B. col, jusque-la trés peu abondant dans ses matiéres fécales, 
y était en trés grande abondance. 

Que peut-on conclure en présence de ces faits? IH semble 
bien que, dans le cas présent, et il ne faudrait pas tenter de 
généraliser, le régime ait eu une influence sur la flore intesti- 
nale, non pas tant au point de vue de sa composition qu’au 
point de vue de son fonctionnement méme. 

Pour essayer d’interpréter ces résultats, i] faut d’abord exa- 
miner la composition des aliments qui ont été donnés a ces 
animaux. 

La grande différence entre la carotte et la pomme de terre 
tient & l'état variable ot se présentent les hydrates de carbone ; 
c’est ainsi que la carotte contient, a l’état frais, une quantité de 
sucre qui oscille de 3,05 a 4,5 p. 100 (1); la pomme de terre, au 
contraire, ne renferme pas de sucre mais une grande quantitée de 


(1) Batuanp, Les aliments. Bailliére et fils, 1907, 2 volumes. 
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matiéres amylacées variant de 15 a 29 p. 100 (4) suivant la 
variété et aussi le terrain ot elles ont été cultivées. 

Or, les lapins nourris de ces pommes de terre transformaient 
incomplétement en sucre, au moyen de leurs diastases, les 
matidres amylacées qui leur étaient fournies dans leur alimen- 
tation, en outre leur flore était tres pauvre en espéces amylo- 
lytiques, le plus important était le B. mesentericus. Il y avait 
ainsi production d’une quantilé de sucre inférieure & celle qui 
était sponltanément introduite dans le tube digestif des lapins 
nourris de carottes. Les acidophiles qui se trouvent dans la 
flore intestinale, le B. cof lui-méme, sont dans les milieux 
sucrés, d’actifs producteurs d’acidité, et il est généralement 
admis, & la suite d’un certain nombre d’expériences, que lors- 
qu'on ajoute du sucre a un milieu ot Je B. co/z peut donner de 
Vindol, il attague Vhydrate de carbone et produit de I’acidité, 
tandis qu'il ne pousse pas aussi loin la désintégration de la 
molécule albuminoide et ne donne pas d’indol. Cette production 
n’a donc lieu qu’en milieu alcalin ou neutre. 

Par conséquent, l'ensemble de ces faits démontre trés nette- 
ment que l’apparition d’acidité dans lintestin est, en général, 
un facteur important pour arréter les putréfactions intesti- 
nales. Il est bien évident que Vinstitution d’un régime aussi 
simple et ne différant que par la forme des hydrates de carbone 
ne peut amener un changement complet de la flore micro- 
bienne. Néanmoins, physiologiquement, ce résultat est atteint, 
dés que l’acidilé produite est suffisante, sans changer la compo- 
sition microbienne du contenu intestinal, pour enrayer la plus 
grande partie au moins des putréfactions qui se produisent dans 
la partie inférieure du tube digestif, ce fait se traduisant par 
la disparition de lindican dans urine. 


(1) BALtanp, Observations générales sur les pommes de terre. Comples rendus 
de lV Acad. des Sciences, 6 septembre 1897. 


SUR L’ACTION TOXIQUE 
DU SERUM DE COBAYE KAOLINE 
par S. MUTERMILCH. 


(Travail du laboratoire de M. Levaditi A l'Institut Pasteur.) 


Depuis que Friedemann {1|] a obtenu une toxine tuant le 
cobaye avec les symplémes d’anaphylaxie, en faisant agir du 
sérum frais de cobaye sur les globules rouges sensibilisés, 
Friedberger et ses collaborateurs ont publié un trés grand 
nombre de travaux concernant la production de l’anaphyla- 
toxine. Ils ont appelé ainsi le principe toxique quils obte- 
naient en mettant en contact in vitro, du sérum frais de 
cobaye avec divers antigénes sensibilisés ou non. Friedberger 
considére Yantiggéne comme source de l'anaphylatoxine et 
pense que le complément, avec le concours des sensibilisatrices 
normales ou artificielles, décompose cet antigeéne en produits 
toxiques pour le cobaye. 

Cependant, les nouvelles expériences de Wassermann et 
Keysser [2], Ritz et Sachs [3], Bauer [4], Doerr et Pick [5], 
permettent d’expliquer autrement la production et la nature 
de Vanaphylatoxine. Wassermann et Keysser pensent avoir 
trouvé la source de lanaphylatoxine non pas dans l’antigéene, 
comme l’admet Friedberger, mais dans l’ambocepteur. 

Ces auteurs ont fait digérer du kaolin avee du sérum de 
cheval et, apres centrifugation, ont ajouté au kaolin du sérum 
frais de cobaye; apres un contact plus ou moins prolongé, la 
centrifugation du mélange permet d’obtenir un liquide trés 
toxique pour le cobaye. Wassermann et Keysser supposent que 
le kaolin, jouant le role d’un antigéne, fixe les ambocepteurs 
normaux du sérum de cheval, lesquels, sous linfluence du 
complément de cobaye, produisent la toxine. Cette interpréta- 
tion a été rejetée par Friedberger et Salecker [6]; ces auteurs 
insistent surtout sur le fait que le kaolin, tout en absorbant 
Valexine, n’a aucune affinité pour les ambocepteurs. Fried- 
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berger explique Je phénoméne de Wassermann et Keysser en 
supposant que le kaolin fixe l’antigeéne du sérum de cheval qui 
donne une anaphylatoxine avec l’ambocepteur normal et le 
complément du sérum de cobaye. 

Ritz et Sachs ont obtenu, dans certains cas, un produit 
toxique en mettant en présence pendant une demi-heure a 
42 degrés, 3 grammes de kaolin avec 6 cent. cubes du sérum, 
mais ils ne se prononcent pas sur Videntité entre ce produit et 
les anaphylatoxines de Friedberger; ils croient que la toxicité 
est due & Vadsorption des substances antagonistes, adsorption 
qui permet une décomposition des substances « non spéci- 
fiques » du sérum. 

Bauer, dans ses expériences sur le kaolin, obtenait régulie- 
rement une forte toxine en faisant agiter 2 gr. 5 de kaolin avec 
10 cent. cubes du sérum frais de cobaye pendant cing heures; 
il explique ce phénoméne par la préexistence de la toxicité du 
sérum, toxicité qui réapparait dés que l'on adsorbe cerlaines 
substances antagonistes. Que les ambocepteurs normaux ne 
jouent aucun role dans le mécanisme de ce phénoméne, c’est 
ce qui ressort des recherches de Bauer. 

Cet auteur débarrasse le sérum de ses globulines et de ses 
sensibilisatrices (par la dialyse) et constate qu’un tel sérum, 
traité par le kaolin, devient tout aussi toxique que le sérum 
frais kaoliné. Doerr et Pick ont obtenu des sérums toxiques pour 
le cobaye par une simple filtration de ce sérum par la bougie 
Berkfeld. 

Dans son intéressant travail sur Vanaphylaxie, Doerr, a 
l'encontre de la théorie de Friedberger, explique la toxicité des 
sérums mis en contact avec des antigénes divers ou avec du 
kaolin, par Vadsorplion du complément et d’autres substances 
(fibrin-ferment) qui jouent le réle des facteurs antagonistes et 
empéchant la toxicité préformée des sérums normaux. 

Nous avons institué quelques expériences qui viennent a 
Vappui de la théorie de Doerr. Nous nous sommes demandé, en 
premier lieu, si la toxicité des sérums augmente en rapport 
avec les quantités du complément adsorbé, et nous avons vu 
en effet que le sérum frais de cobaye (10 cent. cubes) agité 
pendant cing heures avec des quantités croissantes du kaolin, 
devient de plus en plus toxique, en méme temps que la quan- 
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lité du complément adsorbé augmente. Pour mesurer la quan- 
tité de Valexine non adsorbée, nous nous sommes servi de 
l"hémolyse de 1 cent. cube des globules de mouton a 5 p. 100 
sensibilisés dans 3 cent. cubes de volume entier. 


Expérience. — 10 cent. cubes de sérum frais de cobaye sont agités pendant 
cing heures avee doses croissantes de kaolin a partir de 1 gramme. On 
laisse les mélanges 4 la glaciére jusqu’au lendemain, on débarrasse les 
liquides du kaolin par la centrifugation, et on les essaie quant a la teneur 
en alexine d’un cété et a leur toxicité de l'autre; pour essayer la toxicité, on 
injectait 5 cent. cubes de sérum dans les veines jugulaires de cobayes de 
300 grammes. 


Tableau de l’hémolyse. 


QUANTITES 1 GR. 2D) lie 2) GR. aR, 3.GR. |3 Gr. 5] 4 Gr. 
de sérum agité de j de > de de de 
avec du kaolin. | kaolin. kaolin. kaolin. kaolin. kaolin. | kaolin. | kaolin. 


oe 


o 


Trace. | Trace. | Trace. 0 0 

Comply Prscas|| bracusls Parte |) brace: 
Compl. | Compl. | Compl. |Compl. | Pr. e. 
Compl. | Compl. | Compl. | Compl. | Compl. 
Compl. | Compl. | Compl. } Compl. | Compl. 
Compl. | Compl. | Compl. | Compl. | Compl. 
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Tableau de toxicité. 


1 gr. « de kaolin. — A part quelques mouvements de mastication, pas de 
symptomes. 

4 er. 5 de kaolin. — Des mouvements de mastication et des tremblements. 
Au bout de 10 minutes, le cobaye est complétement remis. 


2 er. » de kaolin. — Pousse des cris; mastications et tremblements, quel- 
ques secousses assez fortes de tout le corps; au bout de 
40 minutes, encore quelques secousses du diaphragme et de 
forts tremblements; au bout de 30 minutes, le cobaye est 
rétabli. 

5 de kaolin. — Pousse des cris; au bout de 2 minutes, parésie des 
extrémités postérieures qui dure 5 minutes; de fortes se- 
cousses, le cobaye est tres malade; au bout de 20 minutes, 
nouveaux soubresauts, tremblements et mastications. Aprés 
1 heure, complet rétablissement. 


bo 
fC) 

la} 

or 


3 gr. » de kaolin. — Immédiatement une forte parésie des extrémités posté- 
rieures, qui commence a diminuer au bout de 6 minutes, mais 
qui persiste encore aprés 30-40 minutes; démangeaisons du 
museau, le corps entier est fortement secoué, tremblements 


a 
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et mastications pendant 1-2 heures; le cobaye se rétablit peu 
a peu. 

3 gr. 5 de kaolin. — Immédiatement une trés forte parésie; au bout de 


3 minutes, les poils se hérissent, le cobaye reste a demi 
couché et a tendance A tomber sur le coté; 8 minutes plus 
tard, la parésie a presque disparu, le cobaye est tres malade, 
se met en boule, est fortement secoué et tremble; cet état 
dure 1-2 heures et l’animal se rétablit peu a peu. 


4 gr. » de kaolin. — Parésie immédiate s’accentuant de plus en plus: 
convulsions; au bout de7 minutes, paralysie, le cobaye tombe 
sur le colé, mais se reléve par moments avec de fortes 
secousses ; 12 minutes plus tard, il est complétement couché 
sur le flanc et reste dans cet élat pendant 2 heures aprés 
lesquelles il meurt. 


Parmi d’autres adsorbants anorganiques, nous avons essayé 
le sulfate de baryum et le tale, que nous avons agités pendant 
cing & six heures avec du sérum frais de cobaye. Le premier de 
ces produits jouit des propriétés adsorbantes presque nulles et 
il ne provoque pas la toxicité des sérums. 


ExpiérteNce. — 3 grammes de Ba?SO‘ sont agités pendant cing heures avec 
8 cent. cubes du sérum de cobaye. Apres centrifugation, un cobaye de 
250 grammes recoit 5 cent. cubes du liquide dans les veines : on nobserve 
aucun symplome caractéristique. 


0b. a. 1 2 a Hemolysespresque completes 
Ol: 2 a) oe seater Hémolysegcompletes 
0.2) 2 once co ee ee LLemolysercompletes 
Oe igec) 2 sie Eeemolysencomplete: 


Le talc posstde des qualités adsorbantes plus marquées que 
le sulfate de baryum, mais moins fortes que le kaolin. Ainsi 
quwil ressort de lexpérience suivante : 


Exp. I. — Agitation de 3 grammes de tale avec 10 cent. cubes de sérum 
pendant cing heures; le lendemain, centrifugation et injection de 3 cent. cubes 
aun cobaye de 290 grammes ; le cobaye ne présente qu'un peu d'abrutis- 
sement et quelques mouvements de mastication. 


0,1. 5 6s sere Sngiae see i Hemolyse. contm eter 
0,2. wos be kobe ae io De MmOlysercempleter 
0,3. 0 50h) oe eee a0 oer EEOC O DyceNcOn plete: 


Exp. II]. — 5 grammes de tale sont agités pendant cing heures avec 9 cent. 
cubes de sérum; le lendemain, centrifugation et injection de 3,5 cent. cubes, a 
un cobaye de 190 grammes. Sympiémes : immédiatement, le cobaye se secoue, 
les poils se hérissent, forts tremblements et mastications ; pas de paré- 


a 
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sie; fortes démangeaisons du museau; ces symptémes durent 43-20 minutes, 
aprés quoi le cobaye se rétablit. 


HEMOLYSE 
nn ——— 
30 minutes. 41h. 30 min. 
ONS essen 0 0 
Uh ee ae 0 0 
Oct ke vg ace Trace. Partielle. 
One eis ovis Partielle. Presque complete. 
“ieee eoresque complete: Complete. 
0,5 Complete, Compléte. 


Plusieurs expériences effectuées avec des adsorbants orga- 
nisés, notamment avec les trypanosomes du Nagana et les 
spirilles de la poule, ont montré qu’ici également la toxicité des 
sérums dépend de la quantité de complément adsorbé (1). 
Ferrucio Marcore [7| et Friedberger et Szymanowski [8] ont les 
premiers obtenu une emeanvinnane avec les trypanosomes. Le 
premier de ces auteurs insiste beaucoup sur ce fait, qu il faut 
ajouter une forte dose de trypanosomes au sérum frais de 
cobaye pour obtenir un produit toxique. H nous a été impos- 
sible de doser les quanlités des trypanosomes et des spirilles, 
comme nous l’avons fait pour les adsorbants anorganiques, 
mais, de toutes nos expériences, ressort ce fait que la production 
de lanaphylatoxine est en rapport direct avec la quantité du 
complément adsorbé. Voici, 4 titre d’exemple, quelques expé- 
riences : 


Exp. I. — Les trypanosomes sont obtenus par la centrifugation du sang 
de 4 rats infectés avec du Nagana et riche en trypanosomes; on les met 
en contact avec 12 cent. cubes de sérum frais de cobaye pendant trois 
heures 4 38 degrés et a la glacitre pendant vingt heures. Aprés centrifu- 
gation, un cobaye de 200 grammes recoit 4 cent. cubes de la toxine dans la 
veine jugulaire: on observe immédiatement de fortes convulsions et le 
cobaye meurt en 2-3 minutes. 


HEMOLYSE 
WW Or 


30 minutes. 2 heures. 
WUE 5 seer sala 0 0 
Ce eon Trace. Partielle. 
P45 ap ee Cee Partielle. Presque complete. 
(Uae ee ices(uescomplete: Complete. 


(1) Les expériences sur les trypanosomes et les spirilles ont été en partie 
exécutées en collaboration avec le D® Arzt pendant son séjour au laboratoire 
du Dr Levaditi. 


88 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Exp. Il. — Préparation de l’anaphylatoxine trypanosomiée comme @habi- 
tude. On injecte A un cobaye, dans la veine jugulaire, 3 cent. cubes : on 
observe de fortes convulsions et le cobaye meurt au bout de 2-3 minutes. 


HEMOLYSE 
EE ee t—‘_éa_=—™C— 


30 minutes. 2 heures. 
OX05e, acute 0 0 
Ost heel hegthah ue 0 0 
Onde sbtetoeeties 6 () 
Ost heeded S, 2 0 0 
ee er 0) Partielle. 
0) Sacer. cemcees 0 Partielle. 
Exe. Il]. — Préparation de lanaphylatoxine trypanosomique comme dans 


les cas précédents ; injection intraveineuse de 5 cent. cubes ; on n observe 
que quelques mouvements de mastication et un peu de faiblesse; le cobaye 
se remet au bout de 5 minutes. 


HEMOLYSE 
TW 


30 minutes. 


(HDS 6 S x Compléte. ; » 
Tt Ae Oar Sree Complete. » 
0.2 iia 4 eee Complete. » 
URINE Ae et Gare Complete. » 
Exp. [V. — Les spirilles obtenus par la centrifugation du sang de poule 


viche en spirilles, sont mis en contact pendant trois heures a 38 degrés avec 
5 cent. cubes de sérum frais. Aprés centrifugation, on injecte 5 cent. cubes 
de liquide 4 un cobaye de 200 grammes; immédiatement, on observe des 
convulsions et la mort survient en 4-2 minutes. 


HEMOLYSE 
a etl 
30 minutes. 


O0Si, gemreunarn 0 0 
0 (ue en ee 0 0 
2 ee ce) eresquescomplete: Complete. 
URE on ee Sera Complete. Compléte. 
Exp. V. — Préparation de l'anaphylatoxine spirillée comme dans le cas 


précédent. Un cobaye recoit 4 cent. cubes du liquide dans les veines ; le 
cobaye parait trés éprouyé, il reste A demi couché, parait trés faible, les 
muscles sont flasques; au bout de 5 minutes, il se léve, se met en boule avec 
des poils hérissés; on observe de forts mouvements de mastication et des 


tremblements ; cet état dure pendant une heure, aprés quoi le cobaye se 
rétablit. 


HEMOLYSE 
a 
30 minutes. 2 heures. 
(OS a ee 0 7 
OS) ar ee eee 0 0 
ORO at Wee ren ne Trace. Partielle. 


OO ee Partielle. Trace. 
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Exp. VI. — Préparation de l’'anaphylatoxine spirillée comme dans les cas 
précédents, mais on opére avec une petite quantité de spirilles. Le cobaye, 
aprés une injection intraveineuse de 5 cent. cubes de liquide, ne présente 
pas de symptomes. 

HEMOLYSE 
ST nam! oN en NT rn 
30 minutes. 


O05 22 ee ages Complete. » 
ORE eens aoe Complete. » 
Oe cone See Complete. » 
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Toutes ces expériences montrent que, dans le cas ow les 
trypanosomes et les spirilles n’adsorbent pas suffisamment de 
complément, la toxicité de sérum fait défaut, la disparition 
plus ou moins complete de l’alexine coincide avec l’apparition 
de la toxicité des sérums. Nous ne voulons pas prétendre que 
le complément seul joue le rdle protecteur dans les sérums 
normaux, mais il est évident que la quantité du complément 
adsorbé peut servir & mesurer la toxicilé des sérums. 

Friedberger et ses collaborateurs [9| ont vu que l’addition 
des sensibilisatrices artificielles n’est pas nécessaire pour l'ob- 
tention des anaphylatoxines efficaces ; de méme nous avons 
observé que l’addition des ambocepteurs trypano et spirilli- 
cides est superflue. Voici un exemple pour l’anaphylatoxine 
trypanosomique : 


Exp. — Une émulsion trés riche en trypanosomes est divisée en deux 
parties égales ; on prépare deux mélanges suivants: 


4) 14 c.c. d’émulsion des trypan. + 1 c.c. d@’Im. sérum de cobaye 
+ 5 c.c. de sér. frais de cobaye. 
2) 1 c.c. d’émulsion des trypan. + 1 c.c. de sér. de cob. inactivé 


+ 5 c.c. de sér. frais de cobaye. 


On laisse les mélanges pendant deux heures a 38 degrés et vingt-quatre 
heures a la glaciére. On centrifuge ensuite : 

Un cobaye recoit 1 cent. cube du premier mélange; symptOmes: se met 
en boule avee l’aspect malade, quelques fortes secousses, se rétablit au bout 
de 415-20 minutes. 

Un autre cobaye recoil 2 cent. cubes du méme mélange ; symptomes; 
immédiatement plusieurs fortes secousses, parésie des extrémités posteé- 
rieures, au bout de 5-10 minutes se remet un peu, Ja parésie disparait, le 
cobaye se met en boule et se remet ensuite lentement. 

Un troisiéme cobaye recoit 3 cent. cubes du méme mélange ; immédiate- 
ment, fortes convulsions, le cobaye tombe sur le coté et meurt au bout de 
2 3 minutes. 
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Un quatriéme cobaye recoit 1 cent. cube du second mélange; sym- 
ptomes : immédiatement, on observe deux fortes secousses, une légére 
parésie des extrémilés postérieures, le cobaye se met ensuite en boule et se 
rétablit peu a peu. 

Un cinquiéme cobaye recoit 2 cent. cubes du deuxiéme mélange : 
symptomes : plusieurs convulsions, une légére parésie, se met en boule; 
5-10 minutes plus tard on observe encore quelques secousses, et l’animal se 
remet peu a peu. 

Un sixiéme cobaye recoit 3 cent. cubes du deuxiéme mélange ; on observe 
immeédiatement de tres fortes convulsions, l’animal tombe et meurt au bout 
de 1-2 minutes. 


Friedberger [10| et d’autres auteurs sont d’accord sur ce que 
les sérums inactivés & 56 degrés ne produisent pas d’anaphyla- 
toxines. Nous avons observé le méme phénoméne avec les 
trypanosomes, les spirilles et le kaolin. D’un autre cété, nous 
avons vu que Jes anaphylatoxines perdaient leur toxicité aprés 


le chauflage pendant une demi-heure a 56 degrés. 


Expr. — On soumet a J’agitation pendant cing heures deux mélanges: 

4° 5 grammes de kaolin + 16 cent. cubes de sérum frais de cobaye. 

2° 2 er. 5 de kaolin + 8 cent. cubes de sérum chauffé 4 56 degrés pendant 
une demi-heure. Le lendemain, aprés la centrifugation, on chauffe la moitié 
du premier liquide 4 56 degrés. 

Un cobaye recoit 4,5 cent. cubes du premier liquide non chauffé ; 
symptomes : convulsions immédiates, le cobaye se couche, complétement 
paralysé et meurt au bout de 5-10 minutes. 

Un autre cobaye recoit 4,5 cent. cubes du premier liquide chauffé ; 
symptomes : aprés quelques soubresauts le cobaye se rétablit immédia- 
tement. 

Un troisiéme cobaye recoit 4,5 cent. cubes du deuxiéme liquide; on 
observe immédiatement une faible parésie des extrémités postérieures qui 
disparait rapidement et le cobaye présente l’aspect normal. 


Ces expériences semblent prouver que la toxicité des sérums 
préexiste dans le sérum frais; le chauflage du sérum 456 degrés, 
avant ou aprés l’addition du kaolin, change sa structure phy- 
sique de telle facon qu'il n’est plus toxique pour le cobaye. 

Cette labilité des sérums toxiques peut étre mise en évidence 
de différentes maniéres; nous avons vu par exemple que, outre 
le chauffage, la filtration de l’anaphylatoxine trypanosomique, 
par un sac en collodion, la rend inoffensive pour le cobaye. 
D'un autre coté, il est trés facile de faire disparaitre les pro- 
priétés toxiques de l’'anaphylatoxine kaolinée par une addition 
du sérum frais ou d’extratts des différents organes du cobaye. 
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Expr. I. — On prépare une anaphylatoxine en agitant 9 grammes de kaolin 
avec 27 cent. cubes de sérum. Le lendemain, on prépare les 2 mélanges sui- 
vants : 

1° 4,5 cent. cubes de la toxine + 0,5 cent. cubes de sérum frais: 

2° 4,5 cent. cubes de la toxine + 0.5 cent. cubes d'eau physiologique. 

On laisse ces mélanges pendant 2 heures A létuve et 18 heures a la gla- 
citre. Le lendemain : 

Un cobaye de 340 grammes regoil 4,5 cent. cubes du second mélange : on 
observe immédiatement des convulsions, une paralysie presque complete 
qui s’accentue de plusen plus,et le cobaye meurt au bout de 30-40 minutes. 

Un autre cobaye de 310 grammes recoit 4,5 cent. cubes du premier 
mélange ; symptomes : au bout de 4-2 minutes, il se gratte le museau, un 
peu de faiblesse; aprés 5 minutes, les poils se hérissent; 10 minutes plus 
tard, mouvements de mastication, l’animal ne bouge pas et semble malade; 
ensuite, son état s'améliore et il reste vivant. 

Exe. Il. — On prépare les trois mélanges suivants : 

1° 4,5 cent. cubes de la toxine kaolinée + 0,5 sérum frais; 

2° 4,5 cent. cubes de la toxine kaolinée + 0,5 sérum inactivé 4 56 degrés; 

3° 4,5 cent. cubes de la toxine kaolinée + 0,5 d’eau physiologique. 

Apres 2 heures de l’étuve et 18 heures de la glaciére, on injecte ces mélanges 
aux 3 cobayes : 

Un cobaye de 280 grammes recoil 4 cent. cubes du troisiéme liquide : l’ani- 
mal meurt au bout de 2 heures avec des symptomes paralytiques habituels. 

Un autre cobaye de 220 grammes, recoit 4 cent. cubes du premier mélange; 
symptomes : un peu de faiblesse dans le train postérieur, mais peut mar- 
cher; au boul de 15 minutes, on constate des mastications, animal se gratte le 
museau, les poils sont un peu hérissés; apres 45 minutes, on observe encore 
des tremblements puis lanimal se remet. 

Un troisi¢me cobaye de 200 grammes recoit 4 cent. cubes du deuxieme 
mélange : il meurt en 2 heures avec des symptdmes de paralysie. 

Exe. Il]. — On met en contact pendant 2 heures 4 38 degrés 4,5 cent. cubes 
de la toxine kaolinée avec 1 cent. cube de sérum frais. 

Un cobaye de 260 grammes recoit 5 cent. cubes de ce mélange, et a part 
quelques mouvements de mastication et des tremblements, il ne présente 
pas d’autres symptomes. 

Un autre cobaye de 270 grammes recoit la toxine seule et meurt en 40 mi- 
nutes avec des symptomes paralytiques. 

Ces expériences montrent que 1 cent. cube de sérum frais neutralise presque 
complétement la toxicilé du sérum, 0,5 cent. cubes de sérum frais la neutra- 
lise partiellement, tandis que le sérum chauffé a 56 degrés reste sans effet. 


La neutralisation de lanaphylatoxine kaolinée s’opére encore 
plus facilement avec les extraits d’organes. Comme tels, nous 
avons employé le foie, la rate et le rein; lextrait du cerveau 
s’est montré trés toxique par lui-méme. 

Apres la saignée du cobaye a blanc, les organes élaient pré- 
levés asepliquement, broyés dans des verres a pied et addi- 
tionnés ensuite de la toxine kaolinée. On laissait les mélanges 
pendant deux heures & 38 degrés et a la glaci@re jusqu’au lende- 
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main et on les centrifugeait. On faisait toujours les contréles 
avec les mélanges des organes avec du sérum normal, et disons 
de suile quwils se sont montrés sans action pour les cobayes 
(extrait du cerveau excepteé). 

Voici, & titre d’exemple, quelques expériences : 


Exp. I. — Un cobaye recoit 4 cent. cubes de la toxine kaolinée et meurt au 
bout de 3-8 minutes. 

Un autre cobaye recoil 4,5 cent. cubes de la méme toxine laissée en contact 
avec du foie de cobaye normal, et il supporte cette injection impunément. 

Exe. Il. — Un cobaye de 260 grammes recoit 4 cent. cubes de la toxine 
kaolinée et meurt 2 heures plus tard avec des symptomes paralytiques ordi- 
naires. 

Un autre cobaye de 300 grammes regoit 4,5 cent. cubes du mélange de 
3 grammes de foie avec 6 cent. cubes de la toxine et ne présente pas de 
symptomes. 

Un troisieme cobaye de 330 grammes recoit 4 cent. cubes du mélange de 
3 grammes de rein avec 6 cent. cubes de la toxine et, a part de forts trem- 
blements qui durent pendant 10-15 minutes, et l’aspect un peu malade, ne 
présente pas d'autres symptomes. 

Exe. III. — Un cobaye de 180 grammes recoit 4 cent. cubes de la toxine 
kaolinée et meurt au bout de 10 minutes avec des symptémes paralytiques et 
des convulsions. 

Un autre cobaye de 180 grammes recoit 4 cent. cubes du mélange de 0 gr. 5 
de foie avec 5 cent. cubes de la toxine; au bout de 5 minutes, il se gratte un 
peu le museau et ne présente pas d’autres symptomes. 

Un troisieme cobaye recoil 4 cent. cubes du mélange de 0 gr. 5 de rate 
avec 5 cent. cubes de la toxine; symptomes : immédiatement, faible parésie 
du train postérieur pendant environ 5 minutes; plusieurs secousses, pousse 
des cris, et 10 minutes plus tard le cobaye reprend son aspect normal. 


Ces expériences montrent que le foie est doué de propriétés 
neutralisantes trés marquées, également les extraits du rein et 
de la rale en mélange avec le sérum toxique font disparaitre 
celte toxicité presque complétement. 

Parmi d'autres propriétés de la toxine kaolinée, nous avons 
vu qu'elle est sans action sur les cellules isolées, telles que : les 
globules rouges, les spermatozoides du cobaye et les trypano- 
somes : les premiers ne subissent pas d’hémolyse sans addition 
de la sensibilisatrice spécifique, et les derniers restent mobiles 
aussi longtemps dans les sérums toxiques que dans les sérums 
normaux. 

L’immunisation active des cobayes contre les anaphylatoxines 
trypanosomique et kaolinée nous a donné également des résul- 
lals négatifs : ces cobayes, aprés deux injections consécutives 
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d'un cent. cube de Panaphylatoxine dans le péritoine, se sont 
montrés aussi sensibles que les cobayes neufs vis-d-vis de V’in- 
jection intraveineuse de la dose toxique. 

Enfin, nous avons vu que les sérums d'une autre espece ani- 
male, notamment du lapin, agités avec du kaolin, fournissent 
une toxine mortelle pour le cobaye. 


Exe. — Un cobaye de 200 grammes recoil 4 cent. cubes de sérum de lapin 
normal et ne présente pas de symptomes. 

Un autre cobaye de 250 grammes, recoit 4,5 cent. cubes du sérum de lapin 
agité pendant 5 heures avee du kaolin, dans la proportion de 3 grammes de 
kaolin pour 9 cent. cubes du sérum, et meurt en 40 minutes avec des symp- 
tomes paralytiques. 


La fragilité de ’anaphylatoxine kaolinée, sa neutralisation 
par le sérum frais et les extraits d’organes, la non-possibilité 
immunisation des cobayes, prouvent qu il ne s’agit pas d'une 
toxine déterminée comme la toxine tétanique ou diphtérique, 
par exemple, mais plutdt de propriélés toxiques dues au chan- 
gement de l'état physique du sérum, provoqué par l’adsorption 
de certaines substances protectrices et antagonisles, entre 
autres l’alexine. La neutralisation par le sérum et les organes 
ne traduit pas non plus une véritable neutralisation, mais un 
retour & l’équilibre antérieur ébranlé par l’addition des sub- 
stances adsorbantes. 

Pour terminer, nous désirons relater quelques expériences 
concernant les analogies et les différences que nous ayons 
observées entre action des anaphylatoxines et le choc anaphy- 
lactique proprement dit. Les sympt6mes dans I’action de l’ana- 
phylatoxine kaolinée different un peu de ceux de Panaphylaxie. 
En effet, avec Vanaphylatoxine kaolinée, nous ne consta- 
tons que rarement et peu accentuées ces fortes convulsions, ces 
secousses du diaphragme et la toux anaphylactique qui sont si 
caractéristiques pour le choc anaphylactique. Dans Panaphyla- 
toxie kaolinée, nous observons surtout des symptomes de 
parésie et de paralysie : la paralysie des extrémilés, la paralysie 
des vaso-constricteurs (une tres forte hyperémie des viscéres a 
l'autopsie), le ventre mou, les muscles flasques. I n'y a que les 
démangeaisons du museau et de faibles conyulsions (plutot 
des soubresauts) qui rappellent les phénoménes de la vraie 
anaphylaxie. Nous yvoyons également une différence tres mar- 
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quée entre les deux phénoménes au point de vue de Vaction 
des narcotiques. 

En effet, dans nos expériences avec le kaolin, la narcose 
éthérée n’a pas préservé les cobayes de la mort; dans lanaphy- 
latoxie trypanosomique, nous n’avons observé qu'une petite 
atténuation de la toxicité. 


Exp. I. — Un cobaye recoit 4 cent. cubes de l’anaphylatoxine trypanoso- 
mique et meurt au bout de 2-3 minutes avec des convulsions. Un autre 
cobaye est endormi a l’éther et recoit également 4 cent. cubes de la méme 
toxine; symptomes: le cobaye reste couché; aprés 5-40 minutes, il com- 
mence a se lever un peu, parait trés malade ; les muscles sont flasques, 
tremblements accusés; & trois reprises, se gratte fortement le museau; au 
bout de 30 minutes, Loujours trés faible; il ne revient a état normal que 
4-5 heures plus tard. 

Un troisicme cobaye est endormi a l’éther et recoit 4 cent. cubes de la 
méme toxine : aprés l'injection, il reste toujours couché, secoué de temps 
en temps assez fortement et meurt au bout de 30 minutes. 

Exp. I. — Un cobaye recoit 4 cent. cubes de l’anaphylatoxine kaolinée : il 
meurt en 30 minutes avec des symptomes de paralysie et des conyulsions. 

Un autre cobaye recoit 4 cent. cubes de la méme toxine sous la narcose 
éthérée et meurt au bout de 3-5 minutes. 

Un troisieme cobaye recoit également 4 cent. cubes de la méme toxine 
sous la narcose; symptOmes: aprés 10 minutes, essaie de se lever, mais 
bientot se recouche, est paralysé et meurt au bout de 20 minutes. 


Mais ces divergences ne prouvent nullement que l’anaphyla- 
toxie n’a aucun rapport avec le choc anaphylactique. De méme 
que différents produits toxiques peuvent tuer l’animal avec les 
mémes symptomes (1), le méme produit peut agir différem- 
ment suivant la facon dont on l’administre. Dans le choc ana- 
phylactique, la réinjeclion de l’antigéne a pour effet sa combi- 
naison avec l’ambocepteur déja formé et provoque la fixation 
du complément et aussi peut-étre d’autres substances : la dispa- 
rition du complément dans le choc anaphylactique est un fait 
bien établi, et la non-coagulabilité du sang permet de supposer 
la disparition du fibrin-ferment. Mais cette adsorption se pour- 
suit sur place, et elle agit de la méme fagon que les réactions 
chimiques & l'état naissant, ltandis que dans l’anaphylatoxie 
kaolinée nous préparons une toxine in vitro que nous injec- 
tons lentement dans les veines et qui se mélange de suite avec 
le plasma circulant. On peut aussi supposer que, dans le choc 


(1) Doerr, dans le travail cité, en donne de nombreux exemples. 


ACTION TOXIQUE DU SERUM DE COBAYE KAOLINE 95 


anaphylactique, il s’agil non seulement d’une adsorption de 
substances qui circulent dans le sang, mais aussi de certains 
principes des cellules, ce qui pourrait expliquer les caractéres 
« explosifs » du choc anaphylactique. 

Le fait que le choc anaphylactique est toujours accompagné 
des mémes symptOmes et ne dépend pas de la nature de l’anti- 
gene injecté, s’explique plus aisément par I’hypothése de 
adsorption des substances antagonistes et protectrices du 
sérum. Cette théorie physique qui peut expliquer les phéno- 
ménes de l’anaphylaxie active, de ’anaphylaxie passive et de 
Vantianaphylaxie, déja exposée dans le travail cilé de Doerr, 
nous parait trés simple et en accord avec les phénoménes de 
limmunité connus depuis longtemps. 


CONCLUSIONS. 


1° La toxicité des sérums normaux des cobayes agités avec 
des doses croissantes de kaolin augmente en rapport direct 
avec les quantités de l’alexine adsorbée. 

2° Dans la production des anaphylatoxines avec le talc, les 
trypanosomes et les spirilles de la poule, on observe également 
une adsorption plus ou moins forte de Valexine. 

3° Ces expériences font supposer qu’il y a une préexistence 
de la toxicité dans les sérums normaux masquée par la présence 
des substances antagonistes et protectrices. 

4° Cette toxicité des sérums disparait aprés leur chauffage a 
56 degrés ayant ou apres laddition des substances adsorbantes. 

5° La présence des sensibilisatrices spécifiques n'est pas 
nécessaire pour Ja production des anaphylatoxines : trypano- 
somique et spirillaire. 

6° La toxicité de anaphylatoxine kaolinée disparait quand 
on lui ajoute du sérum frais ou des extraits d’organes, surtout 
de foie. 

7° L’anaphylatoxine kaolinée est sans action sur les cellules 
isolées : globules rouges, spermatozoides et les trypanosomes. 

8° Il est impossible d’immuniser activement les cobayes 
contre l'anaphylatoxine trypanosomique et kaolinée. 

9° Le sérum de lapin agité avec du kaolin devient toxique 
pour le cobaye. 
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10° La narcose éthérée ne préserve pas les cobayes contre 
‘action de l’anaphylatoxine kaolinée et les préserve peu contre 
Vaction de l’anaphylatoxine trypanosomique. 

11° Les symptomes de la mort par l’action de lanaphyla- 
toxine kaolinée different un peu du choc anaphylactique. 

12° Malgré quelques différences entre l’anaphylatoxie et le 
choc anaphylactique, il n’est pas impossible d’expliquer ces 
deux phénoménes par le méme mécanisme, notamment, par 
adsorption des substances protectrices du plasma, entre autres 


du complément. 
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ERRATUM 


Dans la note de MM. M. Nicortz et Trucue (ces Annales, décembre 1912), 
page 1031, colonne 3 du tableau, a propos de Vinjection, chez la souris, 
dune goutte de ricine conservée 26 mois, dire : + en 15 heures, wu liew de 
+ en 3 jours. 


Le Gérant : G. Masson. 
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